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略号表
本論文においては以下の略号を使用する。
A’498　　　　renal　carcinoma　cell
A’549　　　　1ung　carcinoma　cell
Ac　　　　　　　acetyl
AIBN　　　　　2，2’・azoゐ∫8（isobutylonitrile）
Bn　　　　　　　benzyl
Bu　　　　　　　butyl
CAN　　　　　cerium（IV）ammonium　nitrate
DBU　　　　　　1，8・diazabicyclo［5．4．0］undec・7－ene
DDQ　　　　　　2，3－dichloro－5，6・dicyano・1，4－bellzoquinone
DEEA　　　　diethylethanolamine
DEG　　　　　　diethyleneglycol
DIBAL－H　　　diisobytylaluminium　hydride
DMF　　　　脱．A万dimethylformamide
DMP　　　　Dess－Martin　periodinane
DMP　　　　dimethoxypropane
DMSO　　　　dimethylsulfoxide
Et　　　　　　　ethyl
GIC　　　　glucose
HeLa　　　　　cervix　cell
H七60　　　　promyelocytic　leukemia　cell
HT・29　　　　colon　cancer　cell
JurKat　T　　　T・cell　leukemia
MBz　　　　ρ・methoxybenzoyl
MCF－7　　　breast　adenocarcinoma　cell
MCF－7ADR　adriamycin　resistant　breast　adenocarcinolna　cell
MCF・7R　　　multidrug　resistant　breast　adenocarcinoma　cell
MCPBA　　　π～－chloropeTbenzoic　acid
MOM　　　　methoxymethyl
MTPA　　　　methoxytrifluoromethylphenylacetyl
PACA　　　　　　pancreatic　cancer　cell
PC・3　　　　　　1ung　adenocarcinoma　cell
Ph　　　　　　　　phenyl
PMB　　　　ρ一methoxybenzyl
TBAI　　　　tetrabutylammonium　iodide
TBS　　　　　τ・butyldimethylsilyl
TES　　　　　　　triethylsilyl
Tf　　　　　　trifluoromethanesulfonyl
THF　　　　　tetrahydrofuran
TMS　　　　trimethylsilyl
TPAP　　　　　tetrapropylammoniuln　perruthenate
Ts　　　　　　　　1フーtoluenesulfonyl
TTBP　　　　　tri－2，4，6・τ・butylpyrimidine
総論
　2007年現在、がんによる死者は日本の全死者数の30％を越えてお
り、その割合は増え続けている。医学の進歩によって、より非侵襲的
な治療も可能になってきてはいるが、一部のがんにしか適用されない
ために化学療法を行う例が多い。しかし、化学療法には強い副作用を
伴うものもあり、患者のQOLは低下してしまう。そのため、新規な作
用機序を持つ安全性の高い医薬品の開発が急務となっている。
　近年、ステロイドサポニンには様々な薬理作用がある事が報告され
ている。例を挙げると、パルテロイドの血小板凝集抑制作用、コロソ
ニン酸に見られる血糖降下作用、そして、セファロスタチン、リッタ
ラジンに代表される抗がん作用などである。これらは新薬の開発の観
点からも注目を浴びている。
　コレスタングリコシドであるOSW・1［3β，16β，17α・trihydroxy・
cholest’5’en’22’one　16・0・4・σmethoxybenzoy1・β・D・xylopyranosyl・
（1→3）－2－0－acetyl・α一L－arabinopyranoside］（Fig．1）は、ユリ科の植
物である0∬刀∫功08θ1ロm8θα刀∂θ∬8ゴ∂θから指田らによって単離された
1）。
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Fig．1
　OSW・1はマイトマイシンC、シスプラチン、セファロスタチンやタ
キソールなどのすでに臨床で使用されている抗腫瘍薬よりも、加γτぴo
・ 1・
において100倍以上もの細胞増殖抑制作用を有しているにもかかわら
ず、正常細胞に対する細胞増殖抑制作用は、有効域の10000倍以上の
濃度であるため、副作用の少ない抗がん剤として期待されている2）。
さらに近年、治癒の見込める治療法が外科手術しかないすい臓がんに
対して有効である事が報告されている。しかしながら、垣ガγoにおけ
る正常細胞との選択性は低いため、誘導体合成研究やDDSの開発など
が活発に展開されている。
　この10年間、OSW・1の全合成と共にOSW・1誘導体の合成研究が盛
んに行われている。1999年、Hui等はosw・1の全合成に初めて成功
した3）。その合成法は以下に示すとおりである（Scheme　1）。
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Scheme　1
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　すなわち、dehydroisoandrosterone’を出発原料として、数工程で
16一デヒドロ・22・オキソステロイド2に誘導した。その後、ジオール化、
16位の酸化還元を経る事でトランスジオール3を合成し、ステロイ
ドアグリコンとした。糖鎖は、D－xyloseから保護、脱保護の工程を得
てトリクロロアセトイミデート4に誘導した。また、L－arabinoseか
ら数工程かけてジオール5を誘導し、トリクロロアセトイミデート4
とのグリコシル化を行い、官能基変換を行うことで、トリクロロアセ
トイミデート6を合成した。トランスジオール3とトリクロロアセ
トイミデート6によりグリコシル化した後、脱保護を行うことで、
OSW・1の全合成を14工程、全収率5．7％で達成した。
　また、2001年にJinらがより効率的なosw－1の合成を報告した4）
（Scheme　2）。
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　且uiらと同じくdehydroisoandrosteoneを出発原料とし、数工程で
α，β・不飽和ケトンに誘導した。その後、α・シクロヘキシルビニルア
ニオンを共役付加させ、ビニルアセテート8を合成した。さらに、α
・水酸化、16位のケトンの還元によってトランスジオール3の合成を
達成し、グリコシル化、脱保護を経てOSW・1の全合成を13工程、27．8％
で達成した。また、糖鎖の合成も改良されている。Huiらの方法では
高圧条件を要し、4と5のカップリングの際に位置選択性の問題があ
ったが、これらの問題点が解決されると共に、収率も向上している。
　2002年、Morzyckiらは、エポキシエステル12から塩基性条件下、
過酸化水素水を用いる方法で16，17・トランスジオール由来のラクトン
13を構築して、イソアミルリチウムを導入することでラクトール14
を合成し、そのままグリコシル化を行うことでOSW・1、及び数種の誘
導体の全合成に成功した5）（Scheme　3）。
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Scheme　3
このエポキシドの開環は、以下のような反応機構が提唱されている
6）（Scheme　4）。
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　Yuらは2004年、23－oxa・OSW・1と数種の誘導体合成に成功した7・）。
すなわち、アンドロステロンアセテートより数工程で得られるα・ヒド
ロキシケトン15に対し、イソブチルプロピオネートをアルドール反
応により縮合させてβ・ヒドロキシエステル16を合成し、官能基変換、
グリコシル化を経て23－oxa－OSW－1（17）の合成を達成した（Scheme　5）。
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Scheme　5
　この際のアルドール反応の選択性であるが、Fig．2に示すようにβ
・face　attackが優先し、さらに（五）一エノレートが優先してステロイドに
攻撃するため高い選択性を発現するものと考察している。
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　さらにYuらは2005年、同様の方法によりOSW－1の合成、及び10
種類以上の誘導体の合成にも成功した7b）（Scheme　6）。
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Scheme　6
　すなわち、ジヒドロキシエチルエステル18もしくはラクトン19
に対してイソブチルリチウムを付加させてラクトールを合成し、還元、
保護基の導入、グリコシル化、脱保護、酸化、脱保護の工程を経るこ
とでOSW－1の合成に成功した。また、側鎖に導入する基質として、イ
ソアミルプロピオネート以外に、様々なエステル、チオエステル、ア
ミドなどを導入して、多くの誘導体を合成し細胞毒性を比較した。結
果は後述する。
　2005年、根本らはA環が芳香環であるOSW－1誘導体を合成した8・）。
すなわち、出発原料にestroneを用いてHuiらの方法を踏襲し、OSW・1
誘導体21まで導くものである（Scheme　7）。さらに根本らは2007年、
様々な糖鎖を有する誘導体を合成し、それらを用いて構造活性相関を
検討した8b）。
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　以上のように、OSW・1、及びその誘導体の合成研究は多くの化学者
たちによって行われている。しかし、未だ側鎖に芳香環を有する
OSW－1誘導体、及び塩基性窒素を有するOSW・1誘導体の報告例がな
い。そこで著者は、芳香環を有するOSW－1としてthiophene－OSW－1
を、塩基性窒素を有するOSW・1誘導体としてthiazole・OSW－1の合成
を目標とした。詳細は第二章で述べる。
　続いて、OSW・1の活性発現のメカニズムについて説明する。
　Fuchsらによると、OSW・1やセファロスタチン、リッタラジンなど
の抗腫瘍性サポニンの細胞増殖抑制作用の発現には、16位のグリコシ
ド結合が開裂した後、22位のケトンと脱水縮合して得られるオキソカ
ルベニウムイオンが重要である事が示唆されている9）（Fig．3）。
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　これまでに、OSW－1のステロイドアグリコンやその中間体、セファ
ロスタチンやリッタラジンなどのステロイド、及びそれぞれのステロ
イド2量体が合成され（Fig．4）、その活性が報告されているのでそれ
らの結果をTable　1に示した。
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Table　10SW’1誘導体とその細胞毒性（ED50μM）
compound　　　　A－549　　MCF－7R　　HT－29　　A－498　　　PC－3　PACA－2　　MCF－7　　MDF－7ADR
　Adriamycin　　　6．2×10’3　　　　0．60　3．7x10’2　3．5x10’3　5．7x1σ2　6．3x10’3　3．4×10’3　　　　　　1．5
　　　　22　　　　　0．10　　　　　　1．0　　　　＞2．6　3．1×10－2　　　　0．30　　　　＞2、2　　　　　NT　　　　　　　　NT
　　　　23　　　2．9x10’3　　　　　0．62　　　　0．22　　1．1x10’3　1．1×1σ2　2．4×10’2　　　　　NT　　　　　　　　NT
　　　　24　　　　　　0．34　　　　　　1．6　　　　0．58　　t3x1σ2　　　　0．40　　　　　1．2　　　　　NT　　　　　　　　NT
　　　　25　　　　　　　　13　　　　　　　　71　　　　　3．0　　　　　1．7　　　　　　39　　　　　6．4　　　　　2．4　　　　　　　　　　28
　　　　26　　　　　　　17　　　　　　6．5　　　　　2．1　　　　　2．4　　　　　43 　　　　23　　　　　5．6　　　　　　　　　13
　　　　27　　　　　　　　37　　　　　　140　　　　0．44　　　　　9．2　　　　0．24　　　　0．75　　　　　150　　　　　　　　　45
Cephalostatin1　　　2．Ox10’9　　　　　　NT　7．6×10’7　1．7x1σ8　1．4xfO’7　4．0×10’8　2．6x10－6　　　　4．1x10会4
　　0SW－1　　7．8x10’103）　　　　一　　　　一　　　　一　　　　一　　　　一　7．Ox10’65）　　　　　　一
　すなわち、ステロイド2量体23は細胞によって活性に幅があるもの
の、総じてAdriamycinと同程度の細胞毒性が発現した。22位を保護
したステロイドアグリコンであるトランスジオール24も、弱いなが
ら細胞毒性が発現した。しかし、そのジアステレオマーであるシスジ
オール25は表記全ての細胞においてトランスジオール24よりも
・ 8・
作用は弱かった。また、24もしくは25の16位が酸化された化合物
であるケトン26も、シスジオール25と同程度かやや強い細胞毒性
があった。
　これは、トランスジオール24およびケトン26はオキソカルベニ
ウムイオンを形成しやすいのに対し、5，5一トランス体に縮環しなけれ
ばならないシスジオール25はオキソカルベニウムイオンを形成しに
くいため、細胞毒性が発現できなかったものと見られる。（Fig．5）
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　ヘミケタール27は、OSW－1のステロイドアグリコンであるが、オ
キソカルベニウムイオンを形成できるにもかかわらず、活性はシスジ
オール25と比べて同程度か低い。これは、オキソカルベニウムイオ
ンが形成した後、Ferrier型の脱離反応が進行し、さらにフラン環に変
換されるためだと考えられる（Fig．6）。
・ 9・
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　3位および16位の糖鎖構造と細胞増殖抑制作用との相関研究も行わ
れている（Fig．7）。指田らは、HL－60細胞を用いた実験においてosw・1
のIC50（μM）は2．5×10’4であるが、糖鎖に存在する二つのアシル基
を除去したヘプタオール28のIC50（μM）はそのおよそ1000倍の
0．19となり、活性は減弱することを報告している10）。OSW・1の3位
の水酸基にglucoseが結合した化合物29では活性はほとんど変わ
らない11）。さらに、ステロイドアグリコンに対しておのおのの糖を一
っずつ結合させたモノサッカライド30，31においても、1000倍以上
の活性の差が見られた13）。
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一 10・
　Dingらは、aglycone部分をhecogenin、androstene、digoxigenin、
diosgenin、　pregneneなどの市販の化合物から容易に誘導できるステ
ロイドを用いて細胞増殖抑制作用を調べた。その結果、10μM以下の
低濃度では細胞毒性を示さないことが明らかとなった12）。
　以上のことにより、OSW・1の細胞増殖抑制作用の発現に必要な構造
単位は以下のものであると言える。すなわち、ステロイドアグリコン
においてはカルベオキソニウムイオンを作ることのできる16β・アル
コールと22位のカルボニル基、糖鎖においては、ジサッカライドであ
ること、二つのアシル基が2位に結合していることが重要であるとい
える。
　しかし近年の研究で、様々な細胞において22・methylene・OSW・1
（32）14）や、22－oxa・OSW・1（17）7・）にもOSW－1と同等以上の活性があ
る事が報告されている。MCF－7細胞において、　OSW－1のIC50（μM）
が0．27であるのに対して、22・methylene－OSW－1は0．060と、4倍以
上の活性の差があった14）。
　興味深いことに、23・thia・OSW－1（33）7b）や23・aza－OSW－1（34）7b）
など、23位がヘテロ元素に置き換わっている化合物や側鎖の延長した
化合物の活性が増大する（Fig．8）。しかし、側鎖が長すぎるものは活性
が減弱する（Table　2）。
　X　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
！ノ’，、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ’”
川OH
Yへr　　　　’・一（CH・㍍CH・
・，IOH
　　　　　　　　A・聯　　　　　駕『
冒W°°HH・＼H冒W°°H
　　　　　　　　　　　OMBz　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMBz
　　X＝OY＝O　：23－oxa－OSW－1（17）　　　　　　　　　n＝6：35
　　X＝H2　YニCH2：22－methylene－OSW－1（32）　　　　　　　＝11：36
　　X＝OY＝S　：23－thia－OSW－1（33）　　　　　　　　　　＝17：37
　　X＝OY＝N　：23－aza－OSW－1（34）
　　　　　　　　　　　　　Fig．8
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Table　2　17，33～37の細胞毒性の比較（μM）
17　　　　33　　　34　　　　35　　　　36　　　　37　0SW－1
HeLa　　　　　　O．23　　0．0013　　0．0084　　　0．002　　0．0033　　　　＞10　0．012
JurKat　T　　O．00068　　0．0009　　0．0053　　0．0014　　0．0073　　　　＞10　0．0022
MCF－7　　　　　0．9　　　　5．2　　　　1．8　　　　2．6　　　0．14　　　＞10　0．094
　このように、OSW・1の構造活性相関は未だはっきりせず、より詳細
な研究が期待されている。
　OSW・1の構造活性相関にはまだ検討の余地があるものの、その作用
機序は明確になりつつある。ヒト白血病細胞およびすい臓がん細胞に
おいて、OSW－1は、カルシウムイオン濃度を増加させることで細胞膜
電位を失活させ、また、カルシウム依存性アポトーシスを誘導するこ
とで、ミトコンドリアの膜、およびクリスタに障害を与えることで抗
がん活性を発揮する15）。
　OSW－1はまた、卵巣のステロイドを制限する酵素であるP450scc
を抑制する16）。したがって、卵巣における穎粒球細胞の産生を低下さ
せ、エストラジオールの産生を低下させる。その結果、マウスにおけ
る発情期のサイクルを抑制することも知られている。
　著者は、いずれの合成においても16・デヒドロ・22一オキソステロイド
が重要中間体として用いられていること、OSW－1誘導体としてヘテロ
元素が含まれている場合に活性が増強していることに着目し、
［2，3］Wittig転位を鍵反応とするOSW・1及びその誘導体の合成を企画
した。
　［2，3］Wittig転位は、　Claisen転位と同じ、シグマトロピー転位反応
のひとつである。この転位反応の特徴として、①C・0結合からC－C結
合が形成されること、②オレフィンの幾何異性が新たに生じる不斉中
心の立体選択性に反映されること、③キラル中心が移動することなど
が挙げられる。
・ 12・
　Wittig転位反応は、α一オキシカルボアニオンによる［1，2］あるいは
［2，3］転位の総称である。［1，2］Wittig転位反応は、1942年にWittigら
により見出されたα一リチオ化工一テル39（R＝MeまたはCH2Ph）
のリチオアルコキシド40への転位反応である17）（Scheme　8）。
P，一。／R巴Phエ．／R－Phエ．u
　　38　　　　　　　　　　　39　　　　　　　　　　40
　　　　　　　　Scheme　8
　［2，3］Wittig転位反応は、1966年にSch611kopfらによって初めて報
告された反応である18）（Scheme　9）。
　　　　　ニノ　　　　　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ア　　　　　　　　ベ　　　　　＼∠トノ　＿二＿＼元＼ノ
　　　　　　　　　　　　　η一BuOH
　　　　　　　°》《》R2　　　　H°R・、Rl
　　　　　　　　Rl
　　　　　　　　　　　　　　Scheme　9
　一般に［2，3］Wittig転位反応は、アリルエーテル体を塩基で処理する
ことで、α一オキシカルボアニオンを形成し、6電子系5員環遷移状態
を経て、ホモアリルアルコールを形成する反応である19）。脱プロトン
化を推進するために安定化基としてフェニル基やアルケニル基、シア
ノ基などが用いられる（Scheme　10）。さらに、アリルチオエーテル化
合物、アリルアミノ化合物などのWittig転位も知られている。安定化
基の種類にもよるが、Wittig転位反応では脱プロトン化のための塩基
としてBuLiなどの強塩基が一般に用いられる。
・ 13・
　　G：C≡C　，Ph，　CH＝CH2，　COZ，　CN　etc
　　　　　　　Scheme　10
　近年では、Nakaiら20・）、　Marshallら20b）によって詳しく検討され、
高い立体選択性でWittig転位反応が進行することが明らかになり、合
成価値が高まっている。以下、立体化学の選択性、幾何異性の選択性、
及び天然物合成への応用について触れる。
　［1，2］及び［2，3］転位は構造的要因あるいは反応温度によって競合す
る。例えば、ベンジルプレニルエーテル41の転位では、反応温度によ
り、［1，2］及び［2，3］転位体の生成比が影響を受ける2°）。このため、［2，3］
転位体を主に得るのであれば、副反応である［1，2］Wittig転位反応を最
小限に抑制するために反応温度は出来る限り低温で行う必要がある
（Scheme　11）。
◎一一／L輌 ＼1㎝
　　　41　　　　　　［2，3】　　　　　［1，21
　　　　　　　　　　　　　　　　　12，311［1，21
　　　　　　　　　　　　　　－25°C　　　　7．5：1
　　　　　　　　　　　　　　　23°C　　　6：1
　　　　　　　　　　　Scheme　11
　また、第二級のアリルアルコール由来のアリルエーテルの転位反
応では、（劫及び（⑳のホモアリルアルコールの生成が可能となる。
Scheme　12に示したように、2つの遷移状態において、　Rがより立
体的に優位であるθxo配向の5員環遷移状態を経由するため、一般
に（劫体を主生成物として得る。
一 14一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Z　　　　　　　　　　　θη40
Scheme　12
　Wittig転位反応での立体選択性のうち、新たに生じる隣接キラル
中心のジアステレオ選択性は立体制御の観点から大変重要である。
　γ位に置換基があるアリルエーテルの転位では、2組の遷移状態
が生じ、2っのジアステレオマーが得られる。つまり、（劫体におい
ては、遷移状態T1及びT2を経由してWittig転位反応が進行し、そ
れぞれ∂刀が及び8ア刀体が生じる。同様に（勿体では遷移状態T3及び
T4を経由し、それぞれθ刀6∫及びsアη体が生じる21）（Scheme　13）。
一 15一
Me＼プ＼ンO＞G　ε
　　　　aηf’　　　　　　　　　　　　Sγη
　　　　　　　　　　　　　Z　　　　　　ゲ〉°＞G
　　　　　　Me
Scheme　13
　異なる置換基Rを有するクロチルエーテルを用いた転位反応の詳
細な研究により、ジアステレオ選択性の傾向が明らかになっている。
　1）　ジアステレオ選択性は基質のオレフィンの幾何異性によって
　　　決まるが、転位する側の置換基Rの性質も重要であり、選択
　　　性に大きな影響を与える。
　2）　一般的に、（劫体からはθ刀左体、（⑳体からは5ア刀体が得られ
　　　　る。これはT2とT3において置換基RとH★との1，3・立体反発
　　　のためだと考えられる。例えば、（勿体ではT3よりもT4のほ
　　　　うが立体的に優位であるため、8μ体が得られる。
一 16・
3）　（匂体で得られる8μ選択性は、R＝Ph（100％）＞C（CH3）＝CH2＞
　　CH＝C且2＞C≡CH（90％）の順番である。一方、（助体での∂刀Zゴ
　　選択性は逆の順番である。この8ア刀選択性の順番は、1，3一立体
　　反発で予想される順番と一致する。．4批ゴ選択性に関しては、
　　おそらくT1において置換基RとMeのgauche反発を生じるた
　　めだと説明できる。
4）　この一般的選択性の例外として、R＝CO2H，CO2R，CONR2の場
　　合が挙げられる。すなわち、（万）体は比較的高い比で主生成物
　　として8ア刀体を与え、（勿体に関しては、低い選択性でaM∫
　　体または8μ体が得られる。この逆の選択性はT1でのgauche
　　反発がT2での1，3・立体反発よりも影響が大きいことに基づい
　　ている。
　アリールメチルエーテルのWittig転位反応の研究として、1995年、
津吹、本多らは3・フルフリルメチルエーテル類のWittig転位反応を
検討すると共に、その天然物合成への一環として、フラノセスキテル
ペンDendrolasinの合成を報告している22）（Scheme　14）。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　Scheme　14
　すなわち、様々な3・フリルメチルエーテル誘導体を強塩基に付す事
でWittig転位反応を詳細に検討した。アリル3一フリルメチルエーテ
ル42aをTHF中τ・BuLiを用いた場合、α’位で脱プロトン化が進行
一 17・
し、さらに［2，3］転位反応が進んだ成績体43aがほぼ単一化合物として
得られた。一方、クロチルやプレニル基をもつ3・フリルメチルエーテ
ル類42bの転位反応を検討したところ、ほぼ全ての場合においてα’
位で脱プロトン化し、塩基や基質に依存して［2，3］転位もしくは［1，2】
転位が進行することを見出した（Table　3）。
　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　42　　　　　　　　　　　　　　43　　　　　　　　44
42a：CH2＝CH　　　　η一BuLi（5eq）－78－0°C　　　　　67　　　　　　　　　　　33
　　　　　　　f－BuLi（4eq）－78°C　　　　　　　＞95　　　　　　　　　　　＜5
42b：MeCH＝CH　　　η一BuLi（5eq）－78－0°C　　　　＜5　　　　　　　　　＞95
ε7Z＝82／18　　　　仁BuLi（4eq）－78°C　　　　　　　24　　　　　　　　　　　76
42c：Me2C＝CH　　　η一BuLi（5eq）－78－0°C　　　　＜5　　　　　　　　　＞95
　　　　　　　f－BuLi（4eq）－78°C　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　－a
aReaction　was　slug9ish，
Table　3
　さらに津吹、本多らは1999年、2一フルフリルメチルエーテル類の転
位を検討し、その応用としてoudemansin　Aの形式合成にも成功して
いる23）（Scheme　15、　Table　4）。
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γ・N
。°〉
　　　　　　　　　　　　　γN
［2，3】　　　　　　O
［1，2］　　　γN
RIR2
　　　　　’1ク
OH
46α12，31
R2
45α　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　／　R1
base
－78°C
OH
46α【1，2］
。　°＼／㌣R2
　　　　α　　α’　R1
45
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0H　R2
漉　　　　　　　　　　　／R1
・°弍R2
［2，3］　　　　　　O
46α’［2，3】
［12】　　　γN　　1クOH　R2
’　　　　　　　O　　　　　　　R1
45α’
46α’【1，2］
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　15
S、b、t，at，　B、，e　Yie｜d（％）…1・，・】　　…【1，・146・［・，・】　　46げ1・，・］
45a　R1＝R2；H　　η一BuLi（10eq）a　　52　　　　　　　　　　　31　　　　　　　　　　　　19　　　　　　　　　　　50
　　　　　　　　　　　s－BuLi（3eq）　　　　61　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　　　　16　　　　　　　　　　　　54
　　　　　　　　　　　占BuLi（5eq）　　　　61　　　　　　　　　　　　63　　　　　　　　　　　　　17　　　　　　　　　　　　20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（syη：aη旬
45b：1：：，，鵠雌誤l　ii麟i：：　ll
　　　　　　　　　　　トBuLI（5eq）　　　　73　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　7
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（syn：aη旬
45c　R1＝CH3　　　η一BuLi（10eq）a　　64　　　　82　（91：9）　　　一　　　　　　一　　　　　　　　　　18
　　R2＝H　　　　　s－BuLi（3eq）　　　　70　　　　　52　（90：10）　　　一　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　48
　　　　　　　　　　　占BuLi（5eq）　　　　59　　　　　90　（90：10）　　　　一　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　10
45d　R1＝R2＝CH3η～BuLi（10eq）a　　79　　　　　82　　　　　　　　　　5　　　　　　－　　　　　　　　　　　13
　　　　　　　　　　　s－BuLi（3eq）　　　　57　　　　　　56　　　　　　　　　　　39　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　5
　　　　　　　　　　　f－BuLi（5eq）　　　　57　　　　　　91　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　7
a；The　raction　was　a｜lowed　to　warm　to　O℃
Table　4
・ 19一
　一般にアリルフルフリルエーテル類の反応では、α位の脱プロトン
化が優先して進行し、［2，3］転位成績体が主に生成する。さらに、（劫・
及び（2）・クロチルエーテルの［2，3］Wittig転位成績体では、ベンジルエ
ーテル系の場合に比べ、高い選択性をもって反応が進行する事が判明
した。本転位反応は顕著な溶媒効果も示した（Table　5）。
substrate　　　　　　solvent　　　　　　syη：aηガ　　　　　yield（％）
45b　　　　　　　　　THF　　　　　　　27：73　　　　　　73
45b　　　　　　　　　Et20　　　　　　　87：13　　　　　　72a
45b　　　　　　　　　tolulene　　　　74：26　　　　　　69
45b　　　　　　　　　hexane　　　　　78：22　　　　　　58a
45c　　　　　　　　THF　　　　　　　90：10　　　　　　64
45c　　　　　　　　　Et20　　　　　　　94：6　　　　　　　66
45c　　　　　　　　　tolulene　　　　92：8　　　　　　　51
45c　　　　　　　　　hexane　　　　＞99：1　　　　　　　60a
aBRSM
Table　5
　津吹、本多らは2005年、以上の知見を基にフリルエーテル類の［2，3］
転位反応を利用するステロイドの側鎖の導入を検討した24）（Scheme
16）。
・ 20・
　　　　　　　　　　　　　　　｛B㎝嘉｛注畑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　49　　　　　62％　　　　　　　　　53
　　　　　　　　　　　　　　　　　↑　　　　　　　　　　　　　　　　　　1MnO2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　2LIAIH4
㎝
　　　　　　　　　　　　　　　隆㌻｛理弔
　　　　　　　　　　　　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　1MnO2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　2LIAIH4
　　　　　　　　　　　　　　　｛㎏嘉｛ピ
Scheme　16
　既知のアリルアルコール47から数工程かけてフルフリルエーテル
51－54　を調製し、それらの転位反応を行った。一例として、フルフリ
ルエーテル51を基質とした反応での成績体を以下に示す（Scheme
17）。
一 21・
　　　　　　　　　　　　　　　　9H
　　51　　　　　　　　　　　　　　　　55
　　　　　　　　　　　　　　OH　　　56　　　　　　　　　　57
Scheme　17
z－BuLiを用いた場合、［2，3］転位成績体55と56が89％、8μ：θ刀が
≒1：3となった。これは、（五）・クロチルフルフリルエーテルにみられ
る転位の結果とよく一致している。詳細は第二章で述べるが、著者は
この知見を基にOSW・1の合成計画を立案した。
　他のアリールメチルエーテル系のWittig転位反応の検討は、2002
年にTroisiらによって行われている25）（Table　6）。
Troisiらは、ベンゾチアゾール58a及び58b、チアゾール58c、ピリ
ジン58d等のヘテロ環内にイミンを有する複素芳香環についてWittig
転位の反応性を検討した。イミンは電子吸引性基である為、そのα位
は、酸性度が増している事が知られている。そのため、∬Bu垣を用い
ても収率よく［2，3］転位成績体59を得ることに成功している。
　フランやチアゾールなどについてのWittig転位についての検討は
上記のようにすでに既知である。しかし、チオフェンについての知見
は未だ報告されていない。そこで著者はチオフェンメチルエーテル類
のWittig転位を検討した。詳細については第一章で述べる。
・ 22・
R
，。，人。一／1；i£
58　　　　　THF
［231 ・牛59
　　　　　　　　　　　　　R
［112】　H。・人《6・
　　　　　　　　　　　　　　　OH
substrate　　　　Het　　　　　R　　product（％yield）　type　of　rearrangement
58・ （時H59・（9・）　［231
58b　　　　　　　　　　　　　　　Ph　　　　　59b（79）　　　　　　　　　　［2，3】
58・ 學一・・59・（9・）　［・’3］
58d 阜H59d（91）　【231
Table　6
・ 23・
第一章　アリル2一チオフェンメチルエーテル類のWittig転位反応
　総論でも述べたように、フリルメチルエーテル類やチアゾイルメチ
ルエーテル類のWittig転位は知られているものの、チオフェン類に関
しては未報告である。そこで著者は、種々のアリルチオフェンメチル
エーテル類のWittig転位について検討した。
　まず、基質となるアリルチオフェンメチルエーテル61a－dは、2・チ
オフェンメタノールと2等量の対応するハロゲン化アリルからDMF
中、1．5等量のNaHを用いて合成した（Scheme　18）。
ひ＿㎝＋Wx二《瓢一・一㊦
　　　　　　　　　　　　　　　　　61a：R1＝R2＝H
　　　　　　　　　　　　　　　　　b：R1＝H，　R2＝CH3
　　　　　　　　　　　　　　　　　c：R1＝CH3，　R2＝H
　　　　　　　　　　　　　　　　　d：R1＝R2＝CH3
　　　　　　　　　Scheme　18
　アリルチオフェンメチルエーテル類61の転位反応における生成物
は、脱プロトン化により生ずる61α及び61α’が［2，3］転位することで、
62と64を与える。一方、61α及び61α’が［1，2］転位することにより
63と65を生成するものと考えられる（Scheme　19）。各種BuLiによ
るアリルチオフェンメチルエーテル61a・dのWittig転位反応の結果を
示す（Table　7）。　なお、各種塩基の等量数は、2一フリルメチルエーテル
類のWittig転位と同様の条件を用いた23）。
’ 24一
　　　　｜
O＞・　R・
　　　　　　γNR1㌻
【213】　　　　S
　　　　　　　　OH
　　　　　　　　62
1α　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　base
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　63
囮
s　＼イ～r
　　α　α’　R1
　　　61　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0H　R2
　　　　base　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R毛
　　　　　61α’
　　　　　　　　　　　　　Scheme　19
　アリルエーテル61a26）に対して刀一BuLi若しくは8－Bul．iを用いた場
合、α’位の脱プロトン化がほぼ選択的に進行し、【2，3］転位と［1，2］転
位がほぼ同じ割合で進行し64aと65a28）が生成した。6－Buhを用い
た場合ではα位の脱プロトン化がα’位の脱プロトン化と競合して進
行し、62a27）、64a及び65aを44：25：31の割合で生成した。（劫一クロ
チルエーテル61bに対してτ・BuLiを処理した場合、主生成物として
α［2β］転位成績体が得られた。この時、ジアステレオ選択性はほとん
ど失われてしまう。これは、8・BuLi、∬BuLiの場合も同様である。（⑳・
クロチルエーテル61cをたBuLiに付すと、α［2，3］転位成績体62cが
主生成物として得られ、ジアステレオ選択性も非常に高く、α［2，3］転
位成績体に関しては単一の生成物のみを与えた。これとは対照的に、
s　　　　　　R
　　65
一 25・
Table　7　Wittig　rearrangement　of2－thiophenemethyl　ethers（61a－d）・
　　　　　　　　　　　　　　　　　Products　Distributionb（％）
Substrate　　　　　　Basec　　　　　Yield（％）　　62　　　　　　　　　　63　　　　　　64　　　　　　　　　　　65
61a　R1＝R2＝H　　　η一BuLi　　　　　　78　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　51　　　　　　　　　　　42
　　　　　s－BuLi　　　　　　　74　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　61　　　　　　　　　　　　　39
　　　　　占BuLi　　　　　　　84　　　　　　　　　　　　44　　　　　　　　　　　　　　25　　　　　　　　　　　　　31
61b　R1＝H　　　　　かBuLi　　　　　　g4　　　　　17（47：53）d　　　　6　　　　　　53　　　　　　　　　　　24
　R・・CH3　㌻B・Li　　g6　18（56・44）d　－　　33　　　49　　　　　f＿BuLi　　　　　　　88　　　　　68　（47：53）d　　　　　＿　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　22
61、R1・CH、　ルB・Li　　71　14（100・0）d　28　　15（20・80）e　43（33・67）e
　　R2＝H　　　　　　s－BuLi　　　　　　　96　　　　　－　　　　　　　　　　　－　　　　　　　39　（18：82）e　　　　　61　（51　：49）e
　　　　　　占B・Li　　82　52（100，0）・　10　　8（25・75）e　30（66・34）e
61d　R1＝R2＝CH3　η一BuLi　　　　　　82　　　　　42　　　　　　　　　　17　　　　　　－　　　　　　　　　　　　41
　　　　　s－BuLi　　　　　　　　73　　　　　　26　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　74
　　　　　　f－BuLi　　　　　　　82　　　　　　76　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　20
aReactions　were　carrid　out　with　base　in　THF　at’78℃．　lncase　ofη一BuLi　used，　reaction　was　allowed　warm　to　O℃．
bDetermined　by　270　MHz　NMR　analysis　of　the　crude　products．　cη一BuLi（10eq．），　sBuLi（3　eq．）and占BuLi（5　eq．）
were　employed．　d　ln　parentheses；the　raito　of　the　syηto　the　anf’product．　e　ln　parentheses；the　raito　of　the（ε）to　the
（Z）alkene．
α’転位体に関してはジアステレオ混合物となる。これは、61cのα’に
おけるA1・3strain解消に伴い一部異性化が進行することで説明される。
プレニルエーテル61dに対して’・BuLiを付すと、α［2，3］転位体62d
が主生成物として得られた。61dのα’からの転位はα’［1，2］転位のみが
進行し、α’【2，3］転位は起こらなかった。これは、チオフェンとジメチ
ル基の立体障害のため遷移状態が不安定化されるためと推測される。
61a－d全ての場合において、θ一BuLiとの反応では、α’転位成績体が主
生成物として得られた。さらに、オレフィンの末端にアルキル基が導
入されることによってα’［2，3］転位成績体とα’［1，2］転位成績体の比率
が逆転する傾向にあった。なお、6・BuLiを61a－dに付すと、α［2，3］
転位成績体が主生成物となるが、オレフィンの末端にアルキル基を導
入すると、α［2，3］転位成績体の収率の向上がみられた。これは、電子
供与性基であるメチル基が増えることでα’位の酸性度が減少し、より
α位とα’位の差が現れたためと考えられる。また、∬BuLi、8・BuLi
を用いた場合には類似してα’位における転位が優先した。刀一BuLiを
用いた場合、－78℃においては反応が全く進行しなかったため、0℃ま
・ 26・
で昇温することで反応を完結させた。
　本反応の特徴として、全ての場合において、ε・BuLiを用いたときに
61αを経由する転位反応、とりわけ［2，3］転位が主経路となる。（助及び
（2）・クロチルエーテル61b・cのτ・BuLiによる転位では、対応するベン
ジルエーテル系に比べて高い立体選択性を持っことが挙げられる。す
なわち、基質のオレフィン部の幾何異性を制御することでθηだ62及
び砂刀一62を作り分けることができる。θ一BuLiを用いた場合、61α’
を経由する転位成績体を主生成物として得られる。α’［2，3］転位もしく
はα’［1，2］転位のどちらが優先するかは基質に依存する。刀・BuLiを用
いた場合、s・BuLiと類似した結果を得るものの、昇温をしなければ反
応は完結せず、それ故選択性の低下を伴う。
　以上の知見を基に、［2，3］Wittig転位反応を鍵反応とする
thiophene・OSW・1の全合成を検討することにした（Scheme　20）。
s　＝＝＝＝＝＝⇒　　　　l
　　　rearrangement
OCH3
Scheme　20
詳細は第二章で述べる。
・ 27・
第二章　　　Wittig転位反応によるOSW－1並びに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　その誘導体の合成研究
第一節　チオフェンメチルエーテル系のWittig転位反応を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用いるOSW・1の全合成
　総論で述べたように、現在、OSW－1は多岐に渡って誘導体合成がな
されている。しかし、未だ報告例がないのが、側鎖に芳香環を持つ化
合物である。側鎖部、特にC・22位のカルボニル基に隣接する位置に芳
香環を導入することで、オキソカルベニウムイオン形成に大きく関与
するカルボニル性が著しく影響を受けるばかりでなく、作用点でのπ一
πスタッキング等の新たな相互作用も期待できる。そこで著者は、チ
オフェンやチアゾールのような複素芳香環を23位に有するOSW・1誘
導体70、71の合成を企画した（Scheme　21）。まず、　OSW－1の全合成
も可能と考えられるチオフェンを有するOSW－1誘導体の合成を検討
した。すなわち、OSW－1誘導体70の重要合成中間体として16β・ヒ
ドロキシー22一エチレンジオキシステロイド69が想定される。中間体
69は対応する22一ヒドロキシステロイド68から誘導可能である。22・
ヒドロキシステロイド68は、既知物質であるアリルアルコールのエ
ー テル化により調製したチオフェンメチルエーテル66を
［2，3］Wittig転位に付すことで、　（205）・16一デヒドロ・22・ヒドロキシス
テロイド68が一挙に得られるものと考えられる。
・ 28一
一1
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　Ar
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Scheme　21
　そこで、第一章の知見を基に、チオフェンメチルエーテル66をモ
デル化合物としてWittig転位反応を検討した。化合物66はScheme
22に示すように合成した。
H・　　　　　　　　・CH3　　　59％
　　　　　　　　　　　　　　Scheme　22
　まず、市販のエポキシケトンから文献29）に従い17（20）一エチリデン
・16α・アルコール30）を合成した。このアリルアルコールと2一プロモメ
チル・4・メチルチオフェン31）を用いて常法に従いエーテル化を試みた
ところ、望む生成物は中程度の収率でしか得られなかった。
一 29・
・IIOH　　　　　S
　　　　conditions
S
OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe
　　　　　　　　　　　　　　　　　　66
habgen　　　　base　and！or　actlvator　　solvent　　temp．（°C）　　　　　yield（％）
1．5eq　　　　　　　　Ag20（2　eq）　　　　　　CH2Cl2　　　　　　r．t．　　　　　　　　trace
7eq　　　　　　　NaH（5　eq）　　　　　DMF　　　　　r．t．　　　　　　　59
2eq　　　　　　　NaH（5　eq）　　　　　DMSO　　　　　r．t．　　　　　　　40
2eq　　　　　　　NaH（5　eq）1　　　　　DMF　　　　　r，t．　　　　　　　trace
　　　　　　TBA1
2eq　　　　　　　NaH（7　eq）1　　　　　　　benzene　　　　reflux　　　　　　　　92
　　　　　18－crown－6（7　eq）
Table　8
　種々条件検討を重ねた結果、水素化ナトリウムと18・クラウン・6の
存在下に2・プロモメチル・4・メチルチオフェンとのエーテル化反応を
行うことで、収率92％でチオフェンメチルオキシステロイド66を
調製できた（Table　8）。この理由として、アルコキシドの反応性が低い
ために対カチオンをトラップすることで反応性を高める必要があった
こと、さらに極性溶媒の場合、2一プロモメチルー4一メチルチオフェンの
分解が速いため非極性溶媒の使用によりアルキル化剤の安定化が出来
たため、収率の向上が見られたものと考えられる。
　次いで、鍵反応である化合物66の［2，3］Wittig転位反応を検討した
（Table　9）。
・ 30・
叫し帯…い”・…・1”・（醐造
OCH3
　66
　OH　　　　　　　　　　　　OH
ン　　　S　　　　　　ン　　　S
OCH3　　　　　　　　　　　　　　　0CH3
72α　　　　　　　　　　72β
　　1213｝rearrangement
OCH3
1↑，21
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［2131
base　　　　　　　　　　　temp（℃）　　　　　　　　oonc（M）　　　　　　oonv　y（％）　　　　　　72α　72β　【1，21
η一BuL｜（10eq）　　　　　　　　　・78　to　O　　　　　　　　　　　　　O　1　　　　　　　　　　　　97　　　　　　　　　　　　23　　24　　　54
s－BuL｝（3　eq）　　　　　　　　　　－78　　　　　　　　　　　　　　　01　　　　　　　　　　　　62　　　　　　　　　　　　19　　34　　　47
〔」BuLl（5　eq）　　　　　　　　　　－78　　　　　　　　　　　　　　　005　　　　　　　　　　　83　　　　　　　　　　　　39　　27　　　33
’－BuLl（5　eq）　　　　　　　　　　－78　　　　　　　　　　　　　　　02　　　　　　　　　　　　8ア　　　　　　　　　　　　39　　18　　　43
Table　9
　第一章でのモデル実験と同様に各種BuLiと処理したところ、予想
通りτBuLiの場合には72αを主生成物として与えた。’BuLi濃度
の影響も検討したが、いずれも収率の向上は見られなかった。z－BuLi
を用いたWittig転位における立体選択性はモデル実験と比較して向上
したものの、［1，2］Wittig転位体の生成が増加した。おそらく、ステロ
イド母核の立体的な混み合いのため立体選択性は向上したものの、反
応性が低下したためと考えられる。なお、72α、72βそれぞれの絶対
配置は新Mosher法32）によって決定した（Fig．9）。すなわち、主生成
物である72αが22S体、72βが22丑体である事が判明した。
＋0、0220　　　　　　　－0．0156　　　　　　　　　0MTPA　　Me　H　　s　　H　　　　　　　　－0．0503 一〇．0174
・・…3H三 ＼1柱・518◇8492；膓SH
　　　Me　　　　　　　　　＼
OMTPA　　　　　　　V　　H
　　　　　　　　　　　　H
1．0．0375
V　HO．0912　　　　　H　　Me
＋0．1306　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　　　－0．1193
　73α　　　　　　　　　　　　73β　　　　　　　　　　　　　　　　　△［δ（R）一δ（S）】（ppm）
　　　　　　　　　Fig．9
・ 31・
　続いて72αから16β，17α・ジオール体への変換を試みた（Scheme
23）。まず、72αのDess・Martin酸化33）により85％でケトン体74に
導き、オレフィン部をMCPBAによってエポキシ化することでエポキ
シド75が95％で得られた。化合物75を塩基性条件下、過酸化水
素を用いたエポキシドの開環反応6）を試みたが、反応は進行しなかっ
た。また、種々の酸を用いた開環反応を検討したものの、望むような
トランスジオール体を得ることはできなかった。
　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
72α　　　　　　　　　　　　　　　　74　　　　　　　　　　　　　　　　　75
　Oン　　S
．、OH　1∠
一一……一一一
／／一一…一一〉　　　　・・
　OCH3
Scheme　23
　そこで、トランスジオール部の構築は既存の合成ルートを利用する
こととして、より短工程の合成法を検討した（Scheme　24）。まず、市
販のエポキシケトンから2工程でアリルアルコール76に誘導し、先
と同様にチオフェンメチルエーテル77を合成した。化合物77を
6・BuLiを用いて処理すると、分離可能な［2，3］転位成績体78が59％
の収率で得られた。化合物78の22位における生成比はα／β＝78：
22であった。このアルコール78をDess・Martin酸化し、得られる
ケトン79をピリジン中・78℃でOsO4により酸化すると、ジオール体
80が収率99％で得られた。しかし、化合物78に対して同様の条件
下でジヒドロキシル化を試みたが、複雑な混合物を得てしまった。こ
れは、ケトン79のようにチオフェンのα位に電子吸引性基が結合して
いる場合、チオフェンの電子密度が減少するのに対し、化合物78の
・ 32・
場合はチオフェンの電子密度が下がらず、S原子の酸化が起こってし
まい、スルホランなどの酸化数の高い化合物も生成してしまったため
と推察される。
　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
・・　＼　　　12・・M・M・　＼　　　，蒜．　　76
翫＿〆
　　　　　　　　　　77　　　　　　　　　　　　　　　　　78
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　RO　OR　O　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　ン　　S
㌧・ ，鑑e　ン・　　　　　・蜘N”
、　　　m3°c　　’”OHN〃　－　　　　NZ－一一＿一．一一　　　　　　　〇H
99％
8hr．　　　　　　　　　　　η’OH
MOMO ＼79　　　　　　　　　　　　　80
Scheme　24
　ケトン79及びジヒド1コキシケトン80に対して、古典的なエチエ
ングリコールノTsOHから野依法まで、様々なケタール化の方法を検討
したが、全ての場合において反応は進行しなかった。この理由として、
チオフェンからの電子の押し出しによりケトンのカルボニル性が著し
く減少したためと考えられる。したがって、ケトンを保護することな
く進めた（Scheme　25）。
一 33一
O　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O
’”OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’ηOH　　　　　　　－18°C　　　　　　　　’”OH
80　　　　　　　　　　　　　　　　　81　　　　　　　　　　　　　　82
HO…OH　s
　三　　N∠
82’
Scheme　25
　すなわち、ジオール80をSwem酸化34）に付し、ジケトン81と
し、続く選択的還元でトランスジオール82へと変換した。この時、
先程述べたカルボニル性の低下によりヘミケタール82’の存在はほ
とんど見られなかった。
　アグリコンの合成が確立されたので、次に糖鎖の合成に入った。
文献既知の方法3）で糖鎖を合成した（Scheme　26）。
　　　　1．AcCl　l　BnOH　　　　　　　　　　　　　　1．TESCI，　imid．
　蜘1。se　　　　　　　　　　lday，88％　　　　　　89％　　　4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　for　2　steps
1㌶竃　・・環叫
2㍗＝職却゜㎜
　　　　　　　　60MBz
　　　　　　　　　　　　　　Scheme　26
・ 34・
　まず、市販されているD・xyloseから数工程を経て得られるトリクロ
ロアセトイミデート4と、同じく市販されているL－arabinoseから数
工程を経て得られるジオール5を縮合し二糖とする。この際生じた位
置異性体は分離困難であるため、次の工程のシリルエーテル化の後に
カラムクロマトグラフィーにより分離した。さらにアノマー位の変換
を行い、トリクロロアセトイミデート6を合成した。
　続いて、OSW・1及びその誘導体であるthiophene・OSW・1（70）の合
成にっいて述べる（Scheme　27）。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0MBz
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　83
0
　　　　　OMBz
thbphene－OSW－1（70）
Scheme　27
　ステロイドアグリコン82とトリクロロアセトイミデート6を、
TMSOTfにより縮合させ、糖ステロイド83を72％の収率で合成し
た。次いで、TMSBr　35）を用いてTES基、及びMOM基の除去を行う
事で、thiophene・OSW・1（70）の合成を達成した。　さらに、
thiophene’OSW・1（70）をRaney・Ni　36）を用いて脱硫すると79％の収
率でOSW・1の全合成にも成功した。合成品のOSW－1の各種機器スペ
クトルデータは文献1）ほ）のものとよく一致した。
・ 35・
　以上のように、［2，3］Wittig転位反応を用いたOSW・1の全合成を9
工程、全収率15．6％で達成した。また、OSW・1の誘導体である
thiophene・OSW・1（70）の全合成にも成功した。
・ 36・
第二節　チアゾールを側鎖に有するOSW・1誘導体の合成研究
　チアゾールは、最近FDAで承認されたエポチロンB誘導体や開発
段階にあるドラスタチン10誘導体に含まれる複素環芳香族化合物で
あり、医薬品化学の見地からもきわめて重要な構成単位である。そこ
で、チアゾール環を23位に有するOSW－1誘導体71の合成研究を次
に検討した（Fig．10）。チアゾールは、塩基性窒素を持つ複素芳香環で
あり、塩基性窒素を含有するOSW－1誘導体も合成例がない事から、構
造活性相関からも非常に興味のある化合物であると言える。
o
OMBz
thiazole－OSW－1（71）
　　　　　　　　　　　　　　Fig．10
　第一項で述べたthiophene－OSW・1（70）の場合と同様の合成戦略で
thiazole・OSW－1（71）の合成を検討した。既知のステロイド76に対
して2一プロモメチルチアゾール37）とのエーテル化を先と同様の条件
で行ったところ、一挙に［2，3】Wittig転位体である84α、84β　がそれ
ぞれ62％および21％で得られた。先のチオフェンメチルエーテル体77
に比べて、2・チアゾイルメチルエーテル体のWittig転位反応の方では
目的とする［2，3］転位体の収率の向上が見られた（Scheme　28）。
一 37’
　　　76　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　84α：R1＝OH，　R2＝H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　84β，R1＝H，　R2＝OH
　　O　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　O
85　　　　　　　　　　　　86　　　　　　　　　　　　87
Scheme　28
　この実験結果は、通常のエーテル化が進行した後、さらにWittig転
位が進行したことを示している。チアゾールのα位、すなわちベンジ
ル位に相当する位置は比較的酸性度が高い事が予想され、使用した
NaHによりワンポットでエーテル化一Wittig転位が進行したものと考
えられる。転位成績体である84αと84βの20位及び22位の立体化
学は、類似の系の知見24）を基にして、それぞれ（20σ225）・トレオ、（20鳳
22丑）一エリスロ異性体と暫定的に同定した。トレオ体84αの22位メチ
ンフ゜ロトンの1H－NMRのシグナルはエリスロ体84βのそれよりも高
磁場に観測されている。類似の結果は側鎖部にフラン環を有する22・
ヒドロキシステロイド24）や、第一項で述べたチオフェン環を有する
22一ヒドロキシステロイド72α、72βでも観察されている。
　続いて、得られたアルコール84をDess・Martin酸化しケトン85
に導き、化合物85をOsO4酸化することによりケトジオール86を2
工程収率95％で得た。さらに、ジオール86をTPAP酸化に付し、得
られるケトン87を種々の条件下で還元したが、対応するトランスジ
オ』ルは得られず、複雑な混合物を得るにとどまった。これはチオフ
エンの場合と違い、電子吸引性基であるチアゾールがケトンのα位に
存在するため、16位と22位の両方のカルボニル基の反応性にほとん
ど差がなくなり、位置選択的な還元が出来なかったためと考えられる。
・ 38・
そこでケトン85とケトジオール86の22位のケトンのエチレンジ
オキシによる保護を試みた。この場合もチオフェンの場合と同様に
様々な条件を検討したが、望む生成物は得られなかった。特にケトジ
オール86では、レトロアルドール反応が進行し、アンドロステン骨
格を有すると推察される化合物が生成した。
　22位のケトンの保護が困難である事が判明したため、22位を還元
し、生じるアルコールを保護することで望むトランス16，17・ジオール
を得ることを計画した。まず、転位成績体84に対してOsO4を用い
てジオール化を行ったが、複雑な混合物のみで、目的のトリオールは
ほとんど生成しなかった。チオフェンの場合と同様に、チアゾール環
のSやN原子の酸化が進行したものと考えられる。
　次に22一ヒドロキシ型のトランスジオール93の合成を検討した
（Scheme　29）。
86
　　　　　　　88　　　　　　　　　　　　　89　　　　　　　　　　　　　　90
　　　　　　OTES　TPAP　　　OTES　　　　　OTES
　　　　　　91　　　　　　　　　　　　　92　　　　　　　　　　　　93
Scheme　29
　ケトジオール86に対して無水酢酸を用いて16位の水酸基を選択
的に保護し、アセテート88とした。ケトン88をNaBH4で還元し、
17，22一ジオール89とした後、22位の水酸基をTESOTfによって、シ
リルエーテル90とした。DIBAL・H還元によってアセチル基を除去
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し、ジオール91とした。このとき、炭酸カリウムノMeOH、　MeONa／
MeOHなどの条件でアセチル基を除去する方法も検討したが、良好な
結果を得る事が出来なかった。ジオール91をTPAP酸化に付し、得
られるケトン92をNaBH4で還元を行うことによりトランス16，17一
ジオール93がシス16，17・ジオール86から全収率68％で得られた。
　以上のようにチアゾールを側鎖に有するステロイドアグリコン93
が合成できたので、化合物93とトリクロロアセトイミデート6のグ
リコシル化を検討した（Table　10）。
MOMO ＼
　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES
　　　　　　　　コココ　コエロ　　の　コテ
　　OH　　　　　6，　MS4A　　　　　　　　　O－disacch
　　　　　　　　　　　　　　　　OTES93
conditions
Entry　　　　activator　　　　　　　　solvent　　temp．（°C）　yeild（％）
1　　　　　TMSOTf（0．2　eq）　　　　CH2Cl2　　　－78°C　　O
2　　　　　　　　　　　　　　　　　MeCN　　　　－40℃　　decomposed
3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Et20　　　　　　－78°C　　　O
4　　　　　TMSOTf（1．2　eq）　　　　CH2Cl2　　　－78°C　　O
5　　　　　TBSOTf（0，2　eq）　　　　CH2Cl2　　　　－78°C　　O
6　　　　　TiC｝4（0．4　eq）　　　　　　CH2C12　　　　0°C　　　decomposed
7　　　　　BF3・Et20（0．2　eq）　　　CH2Cl2　　　　－78°C　　　N．R．
Table　10
　Entry　1はチオフェンの場合と同様の条件である。しかし、16位も
しくは17位のシリルエーテルを得るにとどまり、望みのグリコシドは
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全く得られなかった。TMS化が進行したことを受けて、立体障害の大
きいTBSOTfを用いてみたものの、反応は全く進行しなかった（Entry
6）。溶媒（CH2Cl2、　MeCN、　Et20）やLewis酸（TMSOTf、　TBSOTf、
Tic14、　BF3・Et20）などを様々な条件で検討したものの、全ての場合
において望む反応は進行しなかった。この理由は、チアゾールのN原
子が塩基性を持っていることで、Lewis酸が塩を形成するなど失活す
ると共に、化合物のコンフォメーションが変化することなどにより、
反応が進行しないものと推定している。
　従って、Lewis酸を活性化剤とするSchmidt法ではなく、塩基の存
在下でも行えるチオグリコシドによるグリコシル化（Crich法）38）を検
討した（Figure　11）。糖供与体であるスルポキシド94、スルフィド95
は文献4）に従い合成した。Crich法によるアグリコン93のグリコシル
化を以下のように検討した。すなわち、スルポキシド94をTTBPの
存在下に、Ph2SOとTf20で活性化し、アグリコン93を加えたが、
目的とするグリコシド96は得られなかった（Entry　1）。これに対して
スルフィド95を同様の条件下でグリコシル化を行うと、β・グリコシ
ド96が31％の収率で得られた（Entry　2）。興味深いことに、反応停
止に用いる試薬により収率が影響を受ける事が分かった。反応停止剤
としてEt3N、飽和NaHCO3水溶液、飽和NH4Cl水溶液を用いるとチ
アゾール環での反応が進行したと思われる副生物が生じ、収率が低下
した（Entry　2・4）。一方、　MeOHを用いて反応を停止すると中程度の収
率でグリコシド96が得られた（Entry　5）。また、酢酸を用い場合、副
生成物こそ生成しなかったものの、非常に収率が低下した（Entry　6）。
最後に、糖ステロイド96の脱保護を検討すべく、TMSBrによる脱
保護を行ったが、望みの化合物を得ることは出来なかった。DDQ、CAN
など種々の脱保護の条件を用いてペンタオール97を得ようと試みた
が、どの条件を以ってしても望みの化合物を得る事が出来なかった。
　現在、糖ステロイド96の脱保護を検討中である。今後、ペンタオ
ール97を得た後に、MnO2などを用いて22位の選択的酸化を行い、
thiazole・OSW・1（71）の合成を達成する予定である（Scheme　30）。
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MOMO
　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES
ノ’’”　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃’，”
　　　、
’”OHN　　　　＿＿言＿レ
　　　　　　　　　　CH2Cl2
　0H　　　　　　－78°C
〉　　　　　“、〉
’”OHN
　O－disacch
＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　96
　　93　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0TES
　　　　　　　　　　　　　　　－1れ：碁言；ζB
Entry　　　　　　　　disaccharide　　　　　　condition　　　　　　　　　　　　　　　yeild（％）
1　　　g　　　　Ph、SO，　TTBP，　Tf20　　　N．R．
　　　　　　　　　　　　OMBz
　　　　　　　　　　　94
i鞠㌶＿iiiii；llii；ii；　ii
　　　　　　　　　　　　　OMBz5　　　95　　　Ph・SO，　TTBP，　Tf・Od　　55
6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ph2SO，　TTBP，　Tf20e　　　　　　　17
aQuenched　with　Et3N．　b　Quenched　with　sat．　aq．　NaHCO3．　c　Quenched　with　sat．　aq．　NH4α．
dQuenched　with　MeOH．　e　Quenched　with　AcOH．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　11
OH
　　　　OMBz97
Scheme　30
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結論
　現在、悪性新生物が死因の3割以上を占め、これからも増え続ける
事が予測される。また、様々な化学療法以外の治療法が開発されて患
者への負担が少なくなってきているとは言え、抗がん薬に頼らなけれ
ばならない現状には変わりない。最近では、5・FUやシスプラチン、ア
ドリアマイシンなど、抗がん剤に耐性を持つがんも発生しており、新
たな抗がん剤の開発が急務となっている。
　OSW－1はカルシウム依存性アポトーシスを誘導することで抗がん
活性を発揮する、新しいタイプの抗がん活性物質である。そのため、
アドリアマイシン、シスプラチン耐性細胞に対しても著効を示すうえ、
mγノ’τoにおいて、既存の抗がん剤に比べて100倍以上の強い抗がん
活性を示す。そのため、これからの研究に期待のかかる化合物である。
　著者はアリルチオフェンメチルエーテル類のWittig転位反応を開発
すると共に、これをOSW－1の合成に応用し、その全合成並びに誘導体
合成にも成功した。第一、二章は以下のようにまとめられている。
　第一章ではアリルチオフェンメチルエーテル類のWittig転位反応に
ついて詳細に検討した。その結果、チオフェンのベンジル位に相当す
るα位を脱プロトン化するにはかBuLiが適しているのに対して、アリ
ル位に相当するα’位を脱プロトン化するにはθ・BuLiが最も適してい
る事が判明した。本反応の特徴は（劫・及び（2）一クロチルエーテルでの
かBuLiによる転位が、対応するベンジルクロチルエーテル系に比べて
高い立体選択性を持つ事が挙げられる。すなわち、基質のオレフィン
の幾何異性を制御することで∂刀τノ及び8μ・2・チオフェンメタノール
誘導体が作り分けられる事が出来る。とりわけ、（2かクロチルエーテ
ル系での立体選択性は高いことから、2一チオフェンメタノール誘導体
の有用な合成法を提供するものである。
　続いて第二章では、第一章での知見を基に、チオフェンメチルエー
テル系のWittig転位をOSW・1の合成に応用した。17（20）・エチリデン
ー16α・チオフェンメトキシステロイド77をε一BuLiと処理すると、予
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想通り［2，3］転位が進行し、（205）－22’ヒドロキシステロイド78を中程
度の収率ながら得ることに成功した。化合物78を4工程でアグリコ
ン82へと変換後、Schmidt法によるトリクロロアセトイミデート6
とのグリコシル化、さらに保護基を除去することで、thiophene・OSW・1
70の合成に成功した。最後に、W・2　Raney　Niによる脱硫反応に付す
ことで、目的とするOSW・1（1）の全合成を達成した。本合成法の利点
は、電子豊富なチオフェン環を利用することで22位のカルボニル基の
保護を必要としない点であり、工程数の短縮化が可能となった。既知
のアリルアルコールから9工程、15．6％でOSW－1の全合成を完成した。
　さらに著者は、チアゾール環を側鎖に有するOSW－1誘導体の合成を
検討した。既知のアリルアルコールと2’プロモメチルチアゾールを先
のチオフェンメチルエーテル合成と同様の条件下で反応したところ、
ワンポットでエーテル化・Wittig転位が進行し、（205）－22一ヒドロキシ
ステロイド84α，βを与えた。チアゾールのベンジル位に相当するα
位は相対的に酸性度が高いことから、ワンポットでエーテル化一Wittig
転位が進行したものと考えられる。22・ヒドロキシステ1コイド84α，β
は16α，17α・ジヒドロキシ・22一ケトン体86に誘導後、各官能基の保
護、脱保護を含めることでアグリコン93を合成した。アグリコン93
と糖供与体のグリコシル化は、Schmidt法では進行しなかったので、
Crich法を適用することで目的とするOSW－1誘導体96の合成に成
功した。
　以上のように、複素環化合物のWittig転位反応をステロイドサポニ
ンであるOSW・1の合成に応用し、その効率的な全合成並びに数種の新
規誘導体合成にも成功した。本合成戦略はこれまでとは全く異なる新
規OSW－1誘導体合成に有用であるものと考えられる。また、チアゾー
ルメチルエーテル系での合成研究途上で開発されたワンポットエーテ
ル化・Wittig転位反応は、2・チアゾイルメタノール誘導体の効率的な合
成法を提供するものである。
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第三章　実験の部
　本実験に際し、赤外吸収（IR）スペクトルの測定は日本分光
FT／IR・200型赤外分光光度計を使用し、薄膜法（thin　film）で測定し
た。核磁気共鳴（NMR）スペクトルの測定は日本電子GSX・270型、
LA・500型及びBruker　AV400型を使用し、特記しない限りCDC13
溶液として測定した。化学シフトはtetramethylsilane（TMS）を内
部標準としたδ値（ppm）を用いた。なお、singlet，　doublet，　triplet，
quartet，　multiplet及びbroadは、それぞれs，　d，　t，　q，　m及びbrと
略記した。旋光度の測定は日本分光DIP・360型を使用した。質量（MS）
スペクトルは日本電子JMS・D360型を使用し、　EI法、　CI法または
FAB法によって測定した。元素分析はPerkin－Elmer　240B及び
Yanako・MT5を用いて測定した。
第一節　第一章の実験
General　procedure　for　etherification　of　thiophenemethano1
Allyl　bromide（10．5　g，87．6　mmo1）と　2・thiopehenemethano1　（5　g，
43．8mmol）　をDMF（131．4　mL）に溶解し、0℃にてNaH（ca．
60％purity，2．63　g，65．7　mmol）を加え、室温にて30分撹絆する。
0℃まで冷却し飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、飽和食塩水（×
2）、飽和食塩水一水（1：1，v／v）溶液（×2）、水（×2）、飽和食塩水の順
で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去し得られる残渣物
を、シリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付す事で、
hexane－Et20（19：1，　v／v）流分よりallyl　thiophenemethyl　etherを
無色油状物として得。
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⑨＿・＼〈
2－Allyloxymethylthiophene（61a）
87．0％yield；bp　65．0℃，（5　mmHg）．　IRumax　3080，2870，1080，
700cm㌔1；1H－NMR（CDCI3；270　MHz）δ4．03（2H，　td，み1．5　and　5．6
Hz，　CH2＝CH－C疏），4．68（2H，　d，」：0．7　Hz，2・thienyl－CH2），5．28（1H，
td，工1．5　and　10．4　Hz，　CH五』CH），5．30（1H，　td，」…＝1．5　and　17．3　Hz，
C∬H＝CH・CH2），5．93（1H，　ddd，♂＝5．6，10．4　and　17．3　Hz，　CH2＝C1ヲ），
6．95・7．00（2H，　m，3・H　and　4・H），7．28（1H，　dd，」』1．5，4．9　and　5・H）；
13C－NMR（CDC13；67．8　MHz）δ66．3，70．5，117．2，125．6，126．2，
126．5，134．3，140．9；MS（EI）m／z：154（M＋）；HRMS（EI）calcd　for
C5H50S・C3H5：113．0061．　Found；113．0051．Ana1．　calcd　for　C8HloOS：
C，62．30；H，6．54．Found：C，62．60；H，6．71．
ぼ＿・＿バ〉
（劫一2・Crotyloxymethylthiophene（61b）
60．1％yield；bp　76．0℃，（5　mmHg）．　IR　u　max　2850，1670　cm’1；
1H－NMR（CDCI3；270　MHz）δ　1．72　（3H，　dd，」≡1．O　and　6．1　Hz，
C1五CH＝CHCH2），3．95（2H，　dq，」：1．O　and　6．1Hz，　CH3CH＝CHC疏），
4．64（2H，　s，2－thieny1・CH2），5．54・5．80（2H，　m，　CH3C工C万CH2），
6．94－7．00（2H，　m，3－H　and　4－H），7．24－7．26（1H，　m，5－H）；13C・NMR
（CDCI3；67．8　MHz）δ17．7，66．1，70．4，125．6，126．2，126．5，127．2，
130．0，141．2；MS（EI）m／z：168（M＋）；HRMS（CI）calcd　for
CgH120S＋H：　169．0687．　Found：　169．0692．　Ana1．　calcd　for
CgH120S・0．1H20：C，63．57；H，7．23．　Found：C，63．27；且，7．19．
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⑨一・一「
（2）－2・Crotyloxymethylthiophene（61c）
52．2％yield；bp　75．0℃，（5　mmHg）．　IRumax　2860，1080　cm’1；
1H－NMR（CDCI3；270　MHz）δ1．65（3H，　tdd，工0．7，1．5　and　5．8
Hz，　C1五・CH＝CH・CH2），　4．09　（2H，　qd，　工0．7　and　5．3　Hz，
CH3・CH＝CH－C疏），　4．67　（2H，　d，　」≡0．7　Hz，　2・thienyl・CH2），
5．54・5．74（2H，　m，　CH3・C1ヲ＝C丑CH），6．96・7．02（2H，　m，3－H　and
4・H），729（1H，　dd，み1．5　and　5．O　Hz，5・H）；13C・NMR（CDCI3；67．8
MHz）δ13．2，65．0，66．3，125．7，126．3，126．5，126．6，128．3，141．2；
MS（EI）m／z：168（M＋）；HRMS（EI）calcd　for　CgH120S：168．0609．
Found：168．0621．　Anal．　calcd　for　C8HloOS：C，64．25；H，7．19．
Found：C，64．40；H，7．37．
？一・一へr
2－Prenyloxymethylthiophene（61d）
99％yield；bp　80．0℃，（5　mmHg）．　IR　u　max　2850，1670　cm≡1；
1H・NMR（CDCI3；270　MHz）δ　1．66（3H，　d，工1．5且z，（C疏）
2C＝CHCH2），1．76（3H，　d，工1．5Hz，（C疏）2C＝CHCH2），4．00（2H，　d，
み6．9Hz，（CH3）2C＝CHC疏・），4．66（2H，　d，」≡0．7　Hz，2－thieny1－
CH2），5．38（1H，　t　septet，」≡1．5　and　6．9　Hz，（CH3）2C＝C丑CH2），
6．87・7．01（2H，　m，3・H　and　4・H），7．26・7．29（1H，　m，5－H）；13C－NMR
（CDCI3；67．8　MHz）δ20．0，25．7，66．0，66．1，120．7，125．6，156．2，
126．5，137．5，141．4；MS（EI）m／z：182（M＋）；HRMS（EI）calcd　for
CloH140S：182．0765．　Found：182．0779．　Anal．　calcd　for　ClgH140S：C，
65．89；H，7．74．Found：C，65．89；H，7．76．
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General　procedure　for　Wittig　rearrangement　of
2・thiophenemethyl　ether　14
エーテル14（1．O　mmol）の無水THF（10　mL）溶液に、　Ar気流下で
一78℃にてZ・butyllithium（1．6Min　pentane，3．1mL，5．Ommo1）を
ゆっくりと滴下し、同温で30分撹絆する。同温にて飽和塩化アンモ
ニウム水溶液を加え、室温まで昇温する。THFを留去して得られる
残留物をpentane・Et20（1：1，　v／v）混液で抽出し、飽和塩化アンモニ
ウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥し、溶媒を留去する。得ら
れる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し
hexane－AcOEt（95：5，　v／v）流分よりそれぞれのアルコール体を無色
油状物として得。
　　OH
2－（1’－Hydroxy－3’－buten－1’－y1）thiophene（62a）
IR　u　max　3480，2930，2360，700　cm’1；1H・NMR（CDC13；270　MHz）
δ　2．34（1H，　s，　OH），2．61（2H，　t，む1＝6．3　Hz，2’－H2），4．97（1H，　t，
」…＝6．3Hz，　C刀OH），5．22（2H，　m，　C疏＝CH），5．74・5．91（1H，　m，
CH2＝C刀），6．86・6．97（2H，　m，3・H　and　4・H），7．23（1H，　dd，み2．1and
4．3Hz，5－H）；13C・NMR（CDC13；67．8　MHz）δ43．7，69．3，118．7，
123．6，124．5，126．6，133．8，147．8；MS（EI）m／z：154（M＋）；HRMS
（CI）calcd　for　C8HloOS＋H：155．0515．　Found；155．0531．
　　OH
3－（1’－Hydroxy－2’－propen－1，－yl）－2－methylthiophene（64a）
IR　u　max　3340，2920，1040　cm’1；1H－NMR（CDC13；270　MHz）δ
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2．09（1H，　brs，　OH），2．42（3H，　s，　CH3），5．16（1H，　dd，♂＝1．3　and　10．4
Hz，　CH」手CH），5．24・5．32（2H，　m，　C∬H＝CH－C刀），6．03（1H，　ddd，
」…＝5．0，10．4and　17．O　Hz，　CH2＝C1ヨ），6．95（1H，　d，　Ji＝5．2　Hz，4・H），
7．02（1H，　d，左5．2　Hz，5・H）；13C・NMR（CDCl3；67．8　MHz）δ　12．9，
69．4，114．5，121．8，126．4，135．1，138．4，139．3；MS（EI）m／z：154
（M＋）；HRMS（EI）calcd　for　C8HloOS：154．0452．　Found；154．0427．
2－（2’－Hydroxy－3’－buten－1’－yl）thiophene（65a）
IR　u　max　3480，3080，2920，2360　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270　M且z）
δ　1．85（1H，　brs，0且），3．00（1H，　dd，み7．6　and　14．8　Hz，1’・C」仔H），
3．1（1H，　dd，61≡4．9　and　14．8　Hz，1’・CH1ヨ），4．36（1H，　brd，」≡4．9　Hz，
C1ヲOH），5．17（1H，　td，」≡1．3　and　10．4　Hz，　CIZH＝CH），5．30（1H，　td，
」≡1．3and　17．1且z，　CH佳CH），5．94（1H，　ddd，」＝5．8，10．4　and　17．1
且z，CH2＝C刀），6．89－6．98（2H，　m，3－H　and　4－H），7．17－7．19（1H，　m，
5－H）；13C－NMR（CDC13；67．8　MHz）δ　57．8，73．3，115．5，124．3，
126．3，126．9，139．5，139．6；MS（EI）m／z：154（M＋）；HRMS（EI）calcd
for　C8］日［100S：154．0452．　Found；154．0467．
γv　：S　　　　！”
　　OH
（1’1子，2’■）－2－（1’－Hydroxy－2’－methy1・3’－buten－1’－y1）thiophene
（62b）
IRumax　3410，2970，1640　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270　MHz）δ
1．09（3H，　d，」≡6．9　Hz，2’－CH3），2．29（1H，　d，左2．1　Hz，　OH），2．54
（1H，　distorted　sextet，」≡7．8　Hz，　CH2＝CH・C刀），4．66（1H，　dd，　c7＝2．1
and　7．8　Hz，　C万OH），5．07・5．27（2H，　m，　C疏＝CH－CH），5．76－5．90
（1且，m，　CH2＝C丑CH），6．95－7．00（2H，　m，3・H　and　4・H），7．23・729
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（1H，　m，5・H）；13C－NMR（CDC13；67．8　MHz）δ16．5，46．7，73．8，
100．5，117．3，124．7，124．8，126．4，140．1；MS（EI）m／z：168（M＋）；
HRMS（EI）calcd　for　CgH120S：168．0609．　Foulld：168．0607．
　　　OH
（五）－2－（1’－Hydroxy－3’－penten・1’－y1）thiophene（63b）
IR　u　max　3370，2920，1440　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270MHz）δ　1．64
（3H，　dd，工0．8　and　6．8　Hz，　C疏CH＝CH），2．20（1H，　brs，　OH），
2．56－2．68（2H，　m，2’・H2），4．97（1H，　dd，」＝6．1and　7．1　Hz，　C五〇H），
5．39・5．49　（1H，　m，　CH3－C1ヲ≡CH・CH2），　　5．61・5．71　（1H，　m，
CH3－CH＝C丑CH2），6．95・6．98（2H，　m，3・H　and　4・H），725（1H，　dd，
み1．3and　4．5Hz，5－H）；13C－NMR（CDCl3；67．8MHz）δ13．0，36．9，
69．9，123．6，124．5，125．1，126．6，128．0，148．0；MS（CI）m／z：169
（M＋H）；HRMS　（CI）calcd　for　CgH120S＋H：169．0687．　Found：
169．0667．
OH
（劫一3－（1’－Hydroxy－2’－buten・1’－yl）・2－methylthiophene（64b）
IRumax　3460，2920，1440　cm’1；1H・NMR（CDC13；270　MHz）δ
1．75（3H，　dd，」≡0．7，6．OHz，　C疏一CH＝CH），1．89（1H，　brs，　OH），2．42
（3H，　s，2－CH3），521（1H，　d，左2．6　Hz，　C1ヲOH），5．73・5．68（2H，　m，
CH3－C正C丑CH），6．98－7．03（2H，　m，4－H　and　5・H）；13C・NMR
（CDCI3；67．8　MHz）δ12．9，17．6，69．5，121．7，126．3，126．9，132．6，
134．5，1392；MS（EI）m／z：168（M＋）；HRMS（EI）calcd　for　CgH120S：
168．0609．Found：168．0603．
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（瓦）・2・（2’一且ydroxy－3’・penten－1’－yl）thiophene（651））
IRumax　3440，2970，2930，1440　cm’1；1H－NMR（CDCI3；270　MHz）
δ　1．71（3H，　ddd，左0．8，1．5　and　6．3　Hz，　C疏・CH＝CH－CH），
2．95・3．11（2H，　m，1’－H2），429（1H，　q，∂』6．3　Hz，　C刀OH），5．55（1H，
ddd，」≡1．5，6．3　and　15．3　Hz，　CH3－CH＝C丑C且），5．68・5．80（1H，　m，
CH3・C石』CH・CH），6．88（1H，　d，」≡3．5Hz，3・H），6．96（1H，　dd，」≡3．5
and　5．1Hz，4・H），7．18（1H，　dd，」』1．2　and　5．1且z，5－H）；13C－NMR
（CDC13；67．8　MHz）δ　17．7，38．1，73．2，124．3，1262，126．9，127．8，
132．6，140．0；MS（CI）m／z：169（M＋H）；HRMS（CI）calcd　for
CgH120S＋H：169．0687．　Found：169．0715．
　　　OH
（1’R★，2’S★）－2－（1’－Hydroxy・2’－methy1・3’－buten・1’・yl）thiophene
（62c）
IR　u　max　2980，1640，1010　cm’1；1且一NMR（CDCI3；270　MHz）δ
1．08（3H，　d，」」6．9　Hz，2’・CH3），2．18（1H，　d，み4．O　Hz，　OH），2．63
（1H，　sextet，み6．8　Hz，　CH2＝CH－C丑CH），4．83（1H，　dd，巴1：4．O　and
6．8Hz，　C1了OH），5．06－5．12（2H，　m，　C疏＝CH・CH－CH），5．73・5．86（1H
m，CH2＝C1了」CH・C且），6．93－6．98（2H，　m，3－H　and　4－H），7．23（1H，　dd
J＝1．1and　5．O　Hz，5－H）；13C・NMR（CDC13；67．8MHz）δ　14．7，45．0
73．7，116．0，124．2，124．4，126．4，139．6，146．5；MS（EI）m／z：168
（M＋）；HRMS（EI）calcd　for　CgH120S：168．0609．　Found：168．0605．
Anal．　calcd　for　CgH120S：C，64．25；H，7．19．　Found：C，64．21；
H，7．21．
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　　　OH
（2）－2－（1’－Hydroxy－3’・penten－1’－y1）thiophene（63c）
IR　u　max　2920，2850，2460，1440　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270　MHz）
δ　1．64（3H，　dd，」≡1．6　and　6．8　Hz，　C疏CH＝CH），3．01－3．04（2H，　m，
2’－H2），4．68（1H，　td，♂≡6．8　and　8．2　Hz，　C刀OH），5．47（1H，　dqd，♂
＝1．6，　6．8　and　10．9　Hz，　CH3C1ヲ≡CH），　5．56－5．68　（1H，　m，
CH3CH＝C丑），6．88（1H，　dd，工1．1　and　3．5　Hz，3・H），6．96（1H，　dd，
」…＝3．5and　5．1　Hz，4・H），7．18（1H，　dd，≠1．1　and　5．1　Hz，5－H）；
13C・NMR（CDCl3；67．8　MHz）δ　13．3，37．9，68．1，124．3，126．1，
126．9，127．4，131．9，139．8；MS（CI）m／z：169（M＋H）；HRMS（CI）
calcd　for　CgH120S＋H：169．0687．　Found：169．0670．
（2）－3・（1’－Hydroxy－2’－buten・1’－y1）－2－methylthiophene（64c）
IR　u　max　3480，3020，2920，1440　cm’1；1H－NMR（CDCI3；270　MHz）
δ　1．74（3H，　dd，浜1．5　and　6．8　Hz，　C1五CH＝CH），2．45（3H，　s，
2・CH3），5．54・5．77　（3H，　m，　CH3C刀』C」チC刀），7．05（2H，　s，4－H　and
5・H）；13C－NMR（CDC13；67．8　MHz）δ　13．0，13．2，64．2，100．5，
122．0，126．0，126．3，132．0，134．5139．5；MS（EI）m／z：168（M＋）；
HRMS（EI）calcd　for　CgH120S：168．0609．　Found：168．0601．
（2）－2・（2’・且ydroxy－3’－penten－1’－yl）thiophene（65c）
IR　u　max　3480，2920，1440　cm’1；1H・NMR（CDCl3；270　MHz）δ
1．70（3H，　ddd，み0．6，0．8　and　6．6　Hz，　C．疏CH＝CH），2．94－3．10（2H，
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m，1’－H2），4．28（1H，　q，」≡6．6　Hz，　C．研・OH），5．51’5．60（1H，　m，
CH3CI｛＝C」砂，5．67・5．77（1H，　m，　CH3C五仁C且），6．86－6．88（1H，　m，
3・H），6．94・6．97（1H，　m，4－H），7．18（1H，　dd，」≡1．2　and　5．1Hz，5・H）；
13C・NMR（CDC13；67．8　MHz）δ　17．7，38．1，73．2，124．2，126．1，
126．8，127．7，132．6，140．0；MS（CI）m／z：169（M＋H）；HRMS（CI）
calcd　for　CgH120S＋H：169．0687．　Found：169．0674．
　　　OH
2－（2’，2’－Dimethy1－1’－hydroxy－3’・buten－1’－yl）thiophene（62d）
IR　u　max　3460，2920，700　cm’1；1H－NMR（CDC13；270　MHz）δ
1．04and　1．06（each　3H，　each　s，2’・（CH3）2），2．16（1H，　dd，」』0．5　and
3．5Hz，　OH），4．71（1且，　d，∂』3．5　Hz，　C刀OH），5．12（1H，　dd，∂』1．3
and　17．5　Hz，　C互H＝CH），5．18　（1H，　dd，」」1，3　and　10．9　Hz，
CH丑CH），5．97（1H，　dd，」≡10．9　and　17．5　Hz，　CH2＝C刀），6．95－6．98
（2H，　m，3－H　and　4－H），7．24（1H，　dd，≠1．7　and　4．8　Hz，5・H）；
13C－NMR（CDCl3；67．8　MHz）δ　21．6，24．1，42．1，77．3，114．1，
124．3，125．3，125．9，144．4，144．5；MS（CI）m／z：183（M＋H）；HRMS
（CI）calcd　for　CloH140S＋H：183．0844．　Found：183．0801．
　　　OH
2－（1’－Hydroxy－4’－methy1－3’－peneten－1’・y1）thiophene（63d）
IRumax　3380，2920　cm’1；1H・NMR（CDC13；270　MHz）δ1．64（3H，
s，C且3），1．73（3H，　d，」：1．O　Hz，　CH3），2．18（1H，　brs，　OH），2．45・2．65
（2H，　m，2’－H2），4．93（1H，　t，」＝6．3　Hz，　C刀OH），5．14－5．21（1H，　m，
3’－H），6．95－6．97（2H，　m，3・H　and　4・且），7．23・725（1H，　m，5－H）；
13C－NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ　18．0，25．9，382，70．4，119．1，
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123．5，124．4，126．5，136．1，148．2；MS（EI）m／z：182（M＋）；HRMS
（EI）calcd　for　CloH140S：182．0765．　Found：182．0760．
2－（2’－Hydroxy・4’・methy1－3’－penten－1’・y1）thiophene（65d）
IR　u　max　1680，2920，3460　cm’1；1H－NMR（CDCI3；270MHz）δ1．65
and　1．73（each　3H，　each　s，　C（CH3）2），2．98（1H，　dd，」≡6．6　and　14．5
Hz，1’・1ZH），3．01（1H，　dd，」：8．6　and　14．5　Hz，1’－H1ヲ），4．55（1H，　dt，
工6．6，8．6且z，C1ヲOH），5．24（1H，　td，」…＝1．3　and　8．6　Hz，3’－H），6．86
（1H，　t，」≡1．1　and　3．4　Hz，3・H），6．95（1H，　dd，♂≡3．4　and　5．O　Hz，
4－H），7．17（1H，　dd，」＝1．1　and　5．O　Hz，5・H）；13C・NMR（CDCI3；
67．8MHz）δ　18．3，25．7，38．2，69．3，114．2，126．0，126．5，126．6，
136．3，140．2；MS（EI）m／z：182（M＋）；HRMS（EI）calcd　for
CloH140S：182．0765．　Found：182．0760．
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第二節　第二章第一節の実験
L：コ『巴硫
　　OMe
（17劫一6β一Methoxy－16α一［（4’－methyl－2’－thienyl）methyloxy］－3α，5
α一cyclo－5α一pregn－17（20）－ene（66）
16α一アルコール（12g，3．6　mmo1）と18・crown・6（6．7　g，25　mmo1）
の無水ベンゼン（514ml．）溶液にアルゴン気流下、50％NaH（1．2　g，
25mmol）を加える。加熱還流下2－methyl・4－thiophenemethyl
bromide（1．3　g，7．2　mmol）の無水ベンゼン（24　mL）溶液を4時間
以上かけて滴下し、同温にて8時間撹拝する。室温にて飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液を加え、Et20－CH2Cl2（1：1，　v／v）混液抽出する。
有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水硫酸ナトリウム
で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いた
カラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane：AcOEt（19：1，　v／v）流
分よりエーテル66（1．52g，92％）を黄色油状物として得。
［α］24D－45・0°（・0．89，　CHC1・）；IR・max　2930，2460，1670，1470，
1040cm’1；／H－NMR（CDC13；270　MHz）δ0．45（1H，　dd，」＝5．1　and
7．9Hz，4α一H），0．67（1H，　t，，ノ≡5．1Hz，4β一H），0．91（3H，　s，18－H3），
1・03（3H，・，19－H・），1．73（3H，　dd，≠0．8・nd　7．3　H。，21・H、），2．22
（3H・・，　C＝C－CH・），2．80（1H，・，6－H），3．35（3H，・，　CH、0），4．22（1H，
d，♂＝5．6　Hz，16・H），4．54　（1H，　d，♂＝12．9　Hz，2’－thieny1－C斑0）　，
4・64（2H，　d，月2・9　H・，2ラーthi・nyl－CH刀O），5．56（1H，　dq，み0．8。nd
7．3Hz，20－H），6．79（1H，　s，3’・H），6．83（1H，　s，5’－H）；13C－NMR
（CDCI・；67・8MH・）δ13．1，13．3，15．7，17．9，19．2，21．3，22．7，24．9，
29．6，31．0，33．3，35．0，35．1，37．4，43．4，44．4，47．9，52．8，56．6，65．2，
80．1，82．3，120．3，120．7，128．5，137．1，141．8，151．1；MS（CI）m／z：
441（M＋H）；HRMS（CI）calcd　for　C28H4002S＋H：441．2827．　Found：
4412829．
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General　procedure　for　Wittig　rearrangemen七〇f　thiophenemethyl
ether　66（Table　9）
エーテル66（88．O　mg，0．2　mmol）の無水THF（2　mL）溶液にアルゴ
ン気流下、・78℃にて塩基（刀一BuLi　1．6　M　in　hexane，1．3　mL，2．O
Inmol；8－BuLi　1．O　M　in　cyclohexane，0．6　mL，0．6　mmol；τ一BuLi　1．6
Mill　pelltalle，0．6　mL，1．O　mmol）を滴下する。1時間撹拝後、同温
にて飽和塩化アンモニウム水溶液を加える。Et20－CH2Cl2（1：1，　v／v）
混液抽出した後、有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無
水硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシ
リカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、刀一hexane：
AcOEt（19：1，　v／v）流分より（205）－22・ヒドロキシステロイド72α、
72β及び［1，2］転位体を白色固体として得。収率、比率はTable　9参
照。
OH　　　　　　　　　　　　　OH
　　OMe　　　　　　　　　　　OMe
　　72α　　　　　　　72β
（20S　22β23Z　252）－23，26－Epithio－22－hydroxy－6β一methoxy－3α，
5α℃yclo－5α一cholesta－16，23，25－triene（72α）
［α］24D＋17．1°（01．01，　CHCI3）；IR①max　3440，2930，2460，1460，
1090cm’1；IH－NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．46（1H，　dd，み5．1and
8．1Hz，4α・H），0．68（1H，　t，，ノ≡＝5．1Hz，4β・H），0．91（3H，　d，♂＝6．9Hz，
21・H3），0．93（3H，　s，18・H3），1．07（3H，　s，19・H3），2．13・2．23（4H，　m，
27－H，，15－H），2．41－2．53（2H，m，15－H，20・H），2．81（1H，t，∂』2．8H・，
6－H），3．36（3H，　s，　CH30），4．77（1H，　d，♂＝9．7Hz，22・H），5．62（1H，　s，
16－H），6．83（2H，　brs，24－Hand　25・H）；13C－NMR（CDCI3；67．8MHz）
δ　13．1，15．7，16．7，18．7，19．2，21．3，22．3，24．9，29．2，29．7，31．3，
33．1，35．1，35．3，43．4，43．6，47．6，48．6，56．6，57．6，73．1，82．2，119．8，
124．5，127．7，136．8，145．8，158．0；MS（EI）m／z：440（M＋）；HRMS
一 57一
（EI）calcd　for　C28H4002S：440．2749．　Found：440．2745．
（20β22丑，23Z　252）－23，26－Epithio－22’hydroxy－6β一methoxy－3α，
5α℃yclo－5α一cholesta－16，23，25－triene（72β）
16％yield；［α］24D＋35．9°（00．89，　CHCI3）；IR～ノmax　3420，2920，
2360，1460，1370，1090cm’1；1H－NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．45
（1H，　dd，み5、1　and　8．1　Hz，4α一H），0．66（1H，　t，」≡5．1　Hz，4β一H），
0．74（3H，　s，18－H），1．05（3H，　s，19・H3），1．06（3H，　d，み7．4　Hz，
21・H3），2．21（3H，　s，27・H3），2．58（1H，　quintet，ノ≡6．3　Hz，20・H），
2．79（1H，　t，∂』2．8Hz，6－H），3．34（3H，　d，」≡0．8　Hz，　CH30），5．03（1H，
d，」≡6．3Hz，22－H），5．57（1H，　s，16－H），6．74（1H，　s，24・H），6．75（H，
q，♂≡1．O　Hz，27・H）；13C・NMR（CDCI3；67．8MHz）δ　13．1，15．2，
15．7，16．3，19．2，21．4，22．3，24．9，29．0，91．2，33．1，35．1，35．4，40．5，
43．6，47．3，48．6，56．6，57．7，72．4，82．3，100．5，118．8，124．6，125．9，
137．0，147．4，157．6；MS（EI）m／z：440（M＋）；HRMS（EI）calcd　for
C28H4002S：440．2749．　Found：440．2773．
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（20ぷ23Z　252）・23，26－Epithio－6β一methoxy－3α，5α一cyclo－5α一
cholesta－16，23，25・trien－22－one（74）
アルコール72（120mg，0．30　mmol）のCH2Cl2（5　mL）溶液に、O℃
下で、Dess’Martin　reagent（184　mg，0．45　mmo1）を加え、1時間撹
拝。飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、Et20－CH2Cl2（1：1，v／v）混
液抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水硫
酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を、シリ
カゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、刀一hexane：AcOEt
（9：1，v／v）流分よりケトン74（101．3　mg，85％）を白色個体として得。
［α］24D＋84．4°（01．07，　CHCI3）；IRumax　2940，2460，1660，1420，
・ 58・
1090cm’1；IH－NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．45（1H，　dd，」≡5．3　and
7．9Hz，4α一H），0．66（1H，　t，。1』5．3Hz，4β・H），0．91（3H，　d，工6．9　Hz，
21－H3），0．93（3H，　s，18・H3），1．07（3H，　s，19・H），2．28（3H，　s，27－H3），
2．79（1H，　s，6－H），3．34（3H，　d，。1≡12Hz，　CH30），3．95（1H，　q，」』6．9
Hz，20・H），5．54（1H，　d，♂＝1．5　Hz，16－H），7．20　（1H，　d，巴匠＝1．O　Hz，
24－H），7．56（1H，　s，26・H）；13C・NMR（CDC13；67．8MHz）δ　13．0，
15．6，17．1，17．9．19．2，21．3，22．3，24．8，29．0，31．1，33．0，34．9，35．2，
35．5，41．8，43．5，47．8，48．4，56．6，57．3，82．2，125．9，129．2，133．6，
138．6，143．4，154．1，194．1；MS（EI）m／z：439（M＋）；HRMS（EI）
calcd　for　C28H3902S：4392671．　Found：439．2658．
　　　。且s、
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（20β23Z　252）－23，26－Epithio－16α，17α一epoxy－6β・methoxy－3α，
5α一cyclo－5α一cholesta－23，25－dien・22－one（75）
ケトン74（100mg，0．23　mmol）のCH2Cl2（5　mL）溶液に0℃で
MCPBA（52　mg，0．3mmol）をゆっくりと加え、室温で4時間撹拝す
る。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、Et20－CH2Cl2（1：1，　v／v）
混液抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水
硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を、シ
リカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、
刀一hexane：AcOEt（9：1，　v／v）流分よりエポキシド75（98．4mg，95％）
を白色個体として得。［α］24D＋85．1°（00．93，　CHCl3）；IR　u　max　2930，
2360，1660，1420，1090cm’／；1H－NMR（CDC13；270　MHz）δ　0．44
（1H，　dd，6た＝5．1　and　8．1　Hz，4α・H），0．65（1H，　t，，ノ≡5．1　Hz，4β・H），
0．94（3H，　s，18－H3），1．02（3H，　s，19・H3），1．29（3H，　d，」＝6．9　Hz，
21－H3），2．30（3H，　s，27・H3），2．77（1H，　t，」≡2．6　Hz，6・H），3．31（3H，　d，
」≡＝0．7Hz，　CH30），3．35（1H，　s，16－H），3．84（1H，　q，」…＝6．9　Hz，20－H），
一 59一
7．24　（1H，　d，　」≡0．5　Hz，　24・H），　7．59　（1H，　d，　」：1．2　Hz，　26－H）；
］3C－NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ　13．1，14．2，15．6，16．7，192，21．3，
22．1，24．8，27．1，28．9，32．6，33．2，34．9，35．1，39．7，43．5，44．0，45．2，
48．3，56．6，59．5，70．0，82．1，129．7，133．8，139．0，143．8，192．7；MS
（EI）m／z：454（M＋）；HRMS（EI）calcd　for　C28H3803S：454．2541．
Found：454．2543．
　　　　「トQδ
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（17劫’16α｛（4’－Methy1－2’－thieny1）methyloxy］－3β一methoxy－
methyloxypregna－5，17（20）－diene（77）
16α一アルコール76（65mg，0．18　mmol）と18－crown・6（143　mg，
0．541nmo1）の無水ベンゼン（2．6　mL）溶液にアルゴン気流下で、
50％NaH（26　mg，0．54　mmo1）を加える。加熱還流下、2－methy1－4－
thiophenemethyl　bromide（67．O　mg，0．36　mmol）を無水ベンゼン
（1．2mL）に溶解したものを1時間以上かけて滴下し、同温にて8時
間撹拝する。室温にて飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、
Et20・CH2Cl2（1：1，　v／v）混液抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム
水溶液で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留去して
得られる残留物を、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィー
に付し、刀・hexane：AcOEt（19：1，　v／v）流分よりエーテル77（77．6
mg，92％）を無色syrupとして得。［α］24D＋101．2°（01．04，　CHCI3）；
IRし）max　2930，2460，1670，1470，1040　cm’1；1H－NMR（CDC13；270
MHz）δ0．87（3H，　s，18・H3），1．02（3H，　s，19－H3），1．74（3H，　dd，
∂仁1．2and　7．3　Hz，21－H3），2．22（3H，　d，み0．8　Hz，27－H3），3．37・3．49
（4H，　m，　CH30，3－H），4．23（1H，　d，」＝5．8　Hz，16－H），4．54（1H，　d，
」二12．5　　Hz，　2’－thienyl・C1丑1－O），　4．68　　（1H，　d，　，ノ≡12．5　　Hz，
2’・thieny1－CH1子0），4．69（1H，　s，・0・CH2－O－），5．37（1H，　d，む匠＝5．1Hz，
6・H），5．58　（1H，　dq，巴た＝1．2　and　7．3　Hz，20－H），6．79（1H，　s，24－H），
・ 60一
6．83（1H，　t，み1．2Hz，26－H）；13C－NMR（CDCI3；67．8MHz）δ　13．3，
15．7，17．4，19．3，21．0，28．9，30．9，31．1，31．6，36．8，37．1，39．5，43．8，
50．0，52．9，55．2，65．2，76．9，80．0，94．7，100．5，120．5，120．7，121．5，
128．5，137．1，140．8，141．8，150．9；MS（EI）m／z：470（M＋）；HRMS
（EI）calcd　for　C2gH4203S：470．2854．　Found：470．2842．
　OH　　　　　　　　　　　　　　　OH
〃／．　　S　　　　　　　　　　　／．　　S
78α　　　　　　　　78β
Wittig　rearrangement　of　thiophenemethyl　ether　77
エーテル77（77．6mg，0．16　mmo1）の無水THF（1．6　mL）溶液にア
ルゴン気流下、－78℃にてτ・BuLi（1．6Min　pentane，0．56　mL，0．82
mmol）を滴下する。30分間撹拝後、同温にて飽和塩化アンモニウム
水溶液を加える。Et20－CH2C12（1：1，　v／v）混液抽出した後、有機層を
飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥す
る。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いたカラムク
ロマトグラフィーに付し、η・hexane：AcOEt（19：1，　v／v）流分より
（205）’22・ヒドロキシステロイド78（α：β一78：22）を得。
（20β22昂23Z　252）－23，26－Epithio－22－hydroxy－3β一methoxy－
methyloxycholesta－5，16，23，25・tetraene（78α）
35．7mg，46％；［α］24D・76．4°（00．38，　CHCI3）；IRumax　3450，
2930，2460，1460，1040cm【1；1H－NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．89
（3H，　s，18－H3），0．90（3H，　d，61＝5．6　Hz，21－H3），1．03（3H，　s，19－H3），
3．37－3．49（4H，　m，　CH30　and　3・H），4．69（2H，　s，・0・CH2－0・），4．77
（1H，　d，」…＝9．7　Hz，22・H），5．38（1H，　d，工5．1　Hz，6・H），5．62（1H，　s，
16－H），6．83（2H，　brs，24－H　and　26・H）；13C－NMR（CDCl3；67．8　MHz）
δ　15．7，16．2，18．7，19．3，20．2，28．9，30．6，31．3，31。5，34．8，36．9，
37．2，　39．5，　43．1，　47．3，　50．7，　55．2，　57．4，　73．2，　76．8，　94．7，　119．9，
一 61一
121．4，124．3，127．7，136．8，141．0，145．8，157．8；MS（EI）m／z：470
（M＋）；HRMS（EI）calcd　for　C2gH4203S：470．2854．　Foulld：470．2862．
（20S　221Z，23Z　25Z）－23，26－Epithio－22－hydroxy－3β一methoxy－
methyloxycholesta－5，16，23，25－tetraene（78β）
10．1mg，13．0％yield；［α］24D・37．0°（60．72，　CHC13）；IRumax　3450，
2930，2360，1460，1040cm’ユ；1H－NMR（CDC13；270MHz）δ0．69
（3H，　s，18・H3），1．03（3H，　s，19・H3），1．07（3H，　d，♂＝6．4　Hz，21－H3），
2．57（1H，　quintet，工6．4　Hz，20・H），3．36’3．48（4H，　m，　CH30，3’H），
4．68（2H，　s，－OCH20・），5．00（1H，　d，61…＝5．3　Hz，22・H），5．37（1H，　d，
」」0．9Hz，6・H），5．58（1H，　s，16－H），6．73－6．87（2H，　m，24－H　and
26－H）；13C－NMR（CDCI3；67．8MHz）δ15．4，15．7，15．8，192，20．7，
28．9，30．4，31．2，31．5，34．7，36．9，37．1，39．5，40．6，46．9，50．7，55．1，
57．6，　72．4，　76．8，　94．6，　118．8，　121．5，　124．6，　125．9，　137．0，　141．0，
147，4，157．3；MS（EI）m／z：470（M＋）；HRMS（EI）calcd　for
C2gH4203S：470．2854．　Found：470．2878．
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（20S　23Z　252）－23，26－Epithio－3β一methoxymethyloxycholesta・
5，16，23，25－tetrael1－22－one（79）
アルコール78（6101ng，1．30　mmo1）のCH2C12（131nL）の溶液に、
O℃下で、Dess－Martin　reagent（714　mg，1．69　mmol）を加え、1
時間撹1］牟。飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、ether－CH2C12（1：1，
v／v）混液抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、
無水硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を、
シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、
刀・hexane：AcOEt（9：1，v／v）流分よりケトン79（601　mg，99％）を白
色個体として得。［α］24D　14，5°（c1．00，　CHCI3）；IR　u　max　2930，1660，
一 62’
1420，1040cm’］；1H・NMR（CDCI3；270　MHz）δ　0．83（3H，　s，
18－H3），　LO3　（3H，　s，19・H3），1．29　（3H，　d，」＝6．8　Hz，21・H3），
3．32－3．47（4H，　m，　CH30，3・H），3．95（1H，　q，工6．8　Hz，20’H），4．69
（2H，　s，・OCH20－），5．36（1H，　d，∂仁5．1Hz，6・H），5．56（1H，　s，16・H），
7．20（1H，　dd，工0．3　and　1．OHz，24－H），7．56（1H，　s，26・H）；13C・NMR
（CDCI3；67．8MHz）δ　ユ5．6，16，7，17．9，19，2，20，7，28．9，30，5，31．1，
41．5，35．2，36．9，37．1，39．5，41．9，47．5，50．6，55．1，57．2，76．8，94．7，
121．5，126．1，129．2，133．6，138．7，140．9，143．4，153．9，194．2；MS
（EI）m／z：468（M⊥）；HRMS（EI）calcd　for　C2gH4003S：468．2698．
Found：468．2699．
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（20母23Z　252）－16α，17α一Dihydroxy－23，26－epithio－3β一methoxy－
methyloxycholesta－5，23，25－trien－22－one（80）
ケトン79（423mg，0．90　mmol）の無水CH2C12（8　mL）溶液にアル
ゴン気流下、－78℃でOsO1（390　mg，1．5mmol）の無水ピリジン（2
mL）溶液を滴下する。同温にて8時間撹拝後、飽和亜硫酸水素ナト
リウム水溶液を室温にて加え8時間撹持。Et20－CH2C12（1：1，　v／v）混
液で抽出し、1Nの塩酸、飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を、
シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、
刀・hexane：AcOEt（4：1，v／v）流分にてジオール80（450．7　mg，99％）
を無色syrupとして得。［α］24D・1．4°（01．00，　CHC13）；IR　u　max　3450
2930，1620，1040cmT1；IH－NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．91（3H，　s，
18・H3），0．98（3H，　s，19・H），　L33（3H，　d，」≡6．9　Hz，21－H3），2．31（3H，
s，27－H3），3．37－3．49　（4H，111，　CH30，3－H），3．58　（1H，　q，♂＝6．9　Hz，
20－H），4．02（1H，　t，♂≡8．1，16－H），4．31（1H，　s，　OH），4．69（2H，　s，
OCH20），5．34（1H，　d，67≡＝5．O　Hz，6－H），7．31（1H，　s，24・H），7．58（1H，
一 63・
s，26－H）；13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ13．9，14．9，15．6，19．3，
20．3，28．8，31．6，31．7，32．3，35．5，36．6，37。1，39．5，45．2，48．2，48．4，
49．4，55．1，76．7，76．8，82．9，94．6，121．4，131．3，134．6，139．2，140．6，
1432，198．7；MS（EI）m／z：503（M＋1）；HRMS（EI）calcd　for
C2gH4205S：502．2753．　Found：502．2768．
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（20523Z　252）－23，26・Epithio－17α一hydroxy－3β一methoxy－
methyloxycholesta－5，23，25－trien－16，22－dione（81）
塩化オキザリル（53mg，0．421nmol）の無水CH2C12溶液（0．7　mL）
に、－78℃下で無水DMSO（65　mg，0．84　mmol）の無水CH2Cl2溶液
（0．8mL）を滴下し、30分間撹拝。さらに一78℃下でジオール体80
（70mg，0．14　mmol）の無水CH2Cl2溶液（1．4　mL）を滴下し4時間
撹拝。その後、無水NEt3（170　mg，1．68　mmo1）を滴下し、室温まで
昇温。Et20－CH2Cl2（1：1，v／v）混液で抽出した後、飽和塩化ナトリウ
ム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留去し
て得られる残留物を、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィ
ー に付し、n－hexane：AcOEt（9：1）流分よりジケトン体81（60．O　mg，
86％）を無色syrupとして得。「α］24D－78．4°（c　1．20，　CHCI3）；IR　u
max　3370，2940，1740，1640　cm’1；1H－NMR（CDCl3；270　MHz）δ
0．89（3H，　s，18－H），1．06（3H，　s，19・H），3．38（5H，　m，3－H，20－H，
CH30－），4．69（2H，　s，　OCH20），5．36（1H，　d，61≡＝5．1　Hz），5．81（1H，　s，
0H），7．28（1H，　s，24・H）7．52（1H，　s，26－H）；13C・NMR（CDC13；67．8
MHz）δ13．1，13．9，15．6，19．3，20．1，28．8，30．2，31．0，3工7，35．4，
36．7，　36．9，　39．4，　39．8，45．0，49．3，　55．1，76．7，85．9，94．7，　121．0，
130．4，134．1，139。0，140．8，142．5，200．5，216．4；MS（EI）m／z：500
（M＋）；HRMS　（EI）calcd　for　C29H4005Sl　500．2596．　Found：
500．2619．
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（20S　23Z　252）・16β，17α一Dihydroxy－23，26－epithio－3β一
methoxymethyloxycholesta－5，23，25－trien・22・one（82）
ジケトン体81　（87．5mg，0．18　mmo1）の無水MeOH：無水CH2Cl2
（1：1）溶液（3．4mL）に、・18℃下、　NaBH4（9　mg，0．24　mmol）を
加え、4時間撹拝。その後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、
Et20・CH2Cl2（1：1，　v／v）混液で抽出し、飽和塩化ナトリウム水溶液で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留去して得られる
残留物を、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、
n・hexane：AcOEt（85：15，　v／v）流分にてジオール体82（72．4　mg，
82％）を無色syrupとして得。［α124D・18．4°（c　1．00，　CHCl3）；IR　u
max　cm’1；3460，2930，2900，2360，1640；1H・NMR（CDCI3；270
MHz）δ0．97（3H，　s，18－H），1．03（3H，　s，19－H），3．36（4H，　m，3－H，
CH30），3．76（IH，　q，61』7．3　Hz，20－H），4．02（1H，　t，巴1≡7．4　Hz，16・H），
4．47（1H，　s，　OH），4．67（2H，　s，　OCH20），5．35（1H，　d，む匠＝3．8Hz，6・H），
7．23（1H，　s，24・H），7．57（1H，　s，26・H）；13C－NMR（CDCI3；67．8MHz）
δ　13．3，　13．8，15．6，19．3，20．5，28．8，31．7，31．8，32．4，36．0，36．6，
37．139．5，42．2，46．2，48．3，49．5，55．1，26．8，81．3，86．4，94．6，121．5，
129．9，134．3，139．0，140．6，142．6，201．2；MS（EI）m／z：502（M＋）；
HRMS（EI）calcd　for　C2gH4205S：502．2753．　Found：502．2762．
　　　　　　　○
　　　　　　　（）H～∠
　　　　　　　°『
MOMO　　　　　　　　　　　　oOTES
　　　　　魁紅留
　　　　　　　　OMBz
（20523Z　252）－16β，17α一Dihydroxy－23，26－epithio－3β一methoxy一
・ 65一
methyloxycholesta－5，23，25－trien－22－one16－0－｛0－［（3，4－di－0－（tri・
ethylsilyl）－2・0－（4－methoxybenzoyl）・β一D・xylopyranosy1｝（1→3）－2－
0－acety1－4－0・（triethylsily1）・α・aral）ino－pyranoside｝　（83）
アルコール82（49．3mg，0．098mmo1）、イミデート6（136　mg，
0．15mmo1）の無水CH2Cl2溶液（2．5　mL）にMS4A（250　mg）を加え、
・78℃下でTMSOTf（0．02　M　in　CH2Cl2，1．O　mL，0．02mmo1）の無水
CH2C12溶液を滴下し、・78℃下で1．5時間撹拝する。その後Et3N（0．05
mL）を加え、ろ過をした後溶媒を留去して得られる残留物を、シリカ
ゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、n・hexane：AcOEt
（95：5to　90：10，　v／v）流分にてグリコシド83（91．1mg，72％）を白色
固体として得。
［α］24D’4．3°（c　1．08，　CHC13）；IR　u　max　3470，2950，2940，2910，2880，
1740，1710，1640，1610，1510，1460，1380，1370，1320，1300，1260，
1240，1170，1140，1100，1090，1040，1020，990，970，750cln’1；
1H－NMR（CDC13；270　MHz）δ0．51・0．67（18H，　m），0．88－1．07（34H，
m），1．16（3H，　s），1．42（3且，　d，♂＝1．3　Hz，21・CH3），2．23－2．38（3H，　m，
27－CH3），3．22・3．51（5H，　m），3．37（3H，　s，　C疏OC且2・），3．75・3．80（6H，
brd），3．89（3H，　s，．ρ一C」晦OC6H4），3．95・4．16（2H，　m），422（1H，　s），
4．48・4．52（1H，　brd），4．62（1H，　s），4．69（2H，　s，　CH30C1％・），4．74（1H，
s），4．97（1且，s），5．36（1H，　d，」＝4．OHz，5・H），6．94（2H，　d，工8．6Hz），
7．02（1H，　s，24・H），7．65（1H，　s，26・且），8．17（2H，　d，∂…＝8．6　Hz）；
13C・NMR（CDCI3；125．7MHz）δ4．7，4．8，5．0，6．7，6．9，7．0，13．7，
14．3，15．2，19．3，20．5，20．7，29．0，29．7，31．9，32．1，34．7，36．6，37．1，
39．7，42．3，46．2，48．5，49．7，55．2，55．5，59．8，60．2，65．1，68．8，69．4，
69．7，69．8，70．9，77．0，77．3，86．9，89．5，94．7，95．1，100．1，113．5，113．5，
121．7，122．6，130、6，132．2，132．2，135．0，140．0，140．5，142．3，163．7，
165．2，168．2，201．3；MS（FAB＋）1285（M＋1），1308（M＋Na＋1）；HRMS
（FAB＋）calcd　for　C67Hlo8016SSi3：1284．6666．　FouIld：1284．6656．
・ 66・
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　　　　　　　OMBz
（20S　23Z　252）・3β，16β，17α一Trihydroxy・23，26－epithio・3β一
cholesta’5，23，25－trien・22・one　16－0－｛0｛2一σ（4・methoxybenzoyl）・
β一D－xylopyranosy1］一（1→3）－2－0－acety1・α一arabinopyranosi（1e｝（70）
糖ステロイド83（20．O　mg，0．016　mmo1）の無水CH2Cl2溶液（0．5
mL，）に、0℃、Ar気流下でTMSBr（9．2　mg，0．062　mmol）を加え、
0℃で1時間撹幹。その後、飽和NaHCO3水溶液を加え、Et20・CH2Cl2
（1：1，v／v）混液で抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留
去して得られる残留物を、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラ
フィーに付し、CH2Cl2：MeOH（15：1，　v／v）流分にて
thiophene・OSW－1（71）（10．1mg，73％）を白色固体として得。
［α］24D－9．12°（cO．86，CHC13）；IRumax3440，3010，2930，2970，
1740，1730，1720，1710，1630，1610，1510，1460，1450，1420，1370，
1320，1260，1230，1170，1100，1030，990，970，770cm’1；1H－NMR
（CDCI3；270　MHz）δ1．00（3H，　s，18・H），1．03（3H，　s，19・H），1．36
（3H，　d，」≡7．3，21・C基），2．05（3H，　s，　CH3C（0）），2．05・2．27（3H，　brm，
27・C疏），2．94（2H，　brs），3．42－3．57（4H，　m），3．73・3．89（12H，　m），
4．25・4．30（2H，　m），4．57（1H，　s），4．86（1H，　d，」…＝3．1Hz），5．03（1H，　t，
」…＝3．8Hz），5．34（1H，　brd，6－H），6．99（2H，　d，」＝8．7　Hz），7．11（1H，　s，
24・H），7．56（1H，　s，26－H），8．06（2H，　d，工8、7Hz）；13C・NMR（CDCI3；
67．8MHz）δ　13．7，15．4，19．4，20．6，20．6，29．7，31．6，31．8，31．8，
32．2，34．4，36．4，37．2，42．3，46．1，48．1，49．5，55．6，60．1，61．8，63．9，
68．6，69．2，70．3，70．8，71．7，72．4，77．2，86．6，89．1，97．0，99．5，114．1，
121．4，121．5，130．7，132．0，134．6，139．4，140．6，142．2，164．1，165．2，
168．8，200．9；MS（FAB＋）m／z：899（M＋1），921（M＋Na）；HRMS
（FAB＋）calcd　for　C47且62015SNa：921．3707．　Found：921．3680．
・ 67・
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　　　　　　　OMBz
OSW・1（1）
Thiophene・OSW－1（70）（29．O　mg，0，032　mmo1）の無水MeO且溶液
（4mL）にRaney’Ni　W2（250　mg）を加え、水素気流下で3時間撹絆。
その後、セライトを用いてろ過をする。溶媒を留去して得られる残
留物を、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、
CH2C12：MeOH（15：1，　v／v）流分にてOSW－1（21．8　mg，79％）を白
色固体として得。
［α］24D－42．3°（c　O．25，　MeOH）；IRumax　3450，2970，2920，2870，
2850，1730，1690，1610，1580，1550，1510，1460，1370，1260，1230，
1170，1050，990，970　cm’1；1H・NMR（CDC13；500　MHz）0．80（1H，
s），0，84（3且，d，」≡6．1Hz），0．86（3H，　d，」』6．1Hz），0．97（3H，　s），1．05
（3H，　s），1．24－1．27（25H，　m），1．95（3H，　s），3．17（1H，　q，」≡7．4　Hz），
3，61’3．67（5H，　m），3．70・3．81（1H，　brm），4．14－4．18（5H，　m），4．39
（1H，　dt，≠4．9，11．8　Hz），4．38（1H，　brs），4．56（1H，　d，」≡6．1　Hz），
4．78（1H，　s），5．10（1H，　d，」…＝7．6　Hz），5．36（1H，　brd），5．54（1H，　t，
」≡7．OHz），5．66（2H，m），7．06（2H，d，工8．5Hz），8．31（2H，　d，左8．5
Hz）；13C・NMR（C5D5N；67．8　MHz）δ11．84，13．58，19．58，20．88，
22．47，22．80，27．70，29．96，32．00，32．55，32．67，34．56，36．83，37．73，
39．23，43．48，46．26，46．50，48．51，50．12，55．47，65．19，67．00，67．90，
70．72，　71．26，　71．98，　75．09，　76．34，　80．99，　85．65，　88．28，　100．81，
103．66，　114．08，　121．90，　122．67，　123．59，　132．41，　134．76，　141．87，
149．33，163．85，165．44，169．24，218．94；MS（FAB＋）m／z：　873
（M＋1），895　（M＋Na）；HRMS　（FAB＋）calcd　for　C47H68015Na：
921．3707．Found：921．3680．
・ 68・
第三節　第二章第二節の実験
Reaction　of　alcohol　76　with　2－bromomethylthiazole
アルコール76　（2．9g，8．O　mmo1）と18－crown－6（21　g，80　mmol）の
無水ベンゼン（540mL）溶解液にアルゴン気流下、50％NaH（3．8　g，80
mmol）を加える。加熱還流下、2－bromomethyl　thiazole（2．8　g，16
mmo1）を無水ベンゼン（110　mL）に溶解したものを4時間以上かけて
ゆっくりと滴下し、同温にて8時間撹拝する。室温にて飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液を加え、Et20－CH2C12（1：1）混液抽出する。有機層
を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥す
る。溶媒を留居して得られる残留物を、シリカゲルを用いたカラムク
ロマトグラフィーに付し、∬hexane：AcOEt（19：1，　v／v）流分より原
料であるアルコール76　（0．34g，11．7％）、アルコール84β（0．69g，
21％；原料回収を考慮後の収率）及びアルコール84α（2．Og，62％；
原料回収を考慮後の収率）をそれぞれ白色固体で得。
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　　　　84β　　　　　　　　84α
（20S　22∂）－22－hydroxy－3β一methoxymethyloxy－22・（2－thiazoly1）－
23，24－bisnor5，16－choladiene　　（84β）
［α］24D－46．2°（00．91，　CHCI3）；IR　u　max　3420，2930，2460，1460，
1090cm’1；1H・NMR（CDC13；400　MHz）δ0．82（3H，　s），0．96（3H，　d，
」≡7．O　Hz），0．99（3H，　s），2．73（1H，　brs）2．95（1H，　dq，」≡5．6，6．6　Hz），
3．38・3．48（4H，　m），4．70（2H，　s），5．13（1H，　d，」…・3．3　Hz），5．38（1H，　dd，
み1．7，3．3Hz），5．68（1H，　t，」…＝1．6　Hz），7．29（1H，　d，」≡3．3　Hz），7．66
（1且，d，。た3．3　Hz）；13C・NMR（CDC13；67．8　MHz）δ14．5，16．1，19．2，
20．5，28．7，30．3，31．2，31．4，34．6，36．8，37．0，39．5，46．9，50．5，55．1，
57．5，　73．5，　76．5，　94．5，　118．4，　121．4，　125．4，　140．9，　142．0，　156．7，
・ 69・
174．3；MS（EI）m／z：114，282，424，442，457（M＋）；HRMS（EI）calcd
for　C27H3gNO3S：457．2650　Found：457．2621．
（205㌧225）－22－hydroxy－3β一methoxymethyloxy－22－（2－thiazoly1）－
23，24－bisnor5，16－choladiene（84α）
［α］24D・86．1°（cO．93，　CHC13）；IRumax3360，2930，2460，1460，
1090cm’1；1H－NMR（CDCI3；400　MHz）δ0．81（3H，　s），1．05（3H，　d，
み7．8Hz），1．06（3H，　s），2．64（1H，　dq，」＝7．1，7．8　Hz），2、84（1H，　d，
」」2．6Hz），3．38・3．48（4H，　m），4．70（2H，　s），4．99（1H，　dd，」≡2．2，8．5
Hz），5．38　（1H，　d，じ匠＝1．9　Hz），5．69　（1H，　d，　eノ≡＝2．2　Hz），7．33　（1H，　d，
工3．2Hz），7．75（1H，　d，ノ≡3．2　Hz）；13C－NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ
15．9，18．2，19．2，20．6，28．8，30．4，31．3，31．5，34．6，36．8，37．1，39．5，
41．9，47．1，　50．3，55．1，57．4，74．6，76．8，94．6，　118．9，　121．4，　125．4，
140．9，141．7，156．4，173．5；MS（EI）m／z：114，282，442，457（M＋）；
HRMS（EI）calcd　for　C27H3gNO13S：457．2650　Found：457．2660．
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（205）・3β一Methoxymethyloxy－22－（2－thiazoly1）－23，24－bisnor5，16－
choladien－22－one（85）
アルコール84（1．3g，2．8　mmol）のCH2Cl2（28　mL）溶液に、0℃下
で、Dess・Martin　reagent（1．4　g，3．4　mmo1）を加え、2時間撹拝。飽
和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、Et20・CH2C12（1：1）混液抽出す
る。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥する。溶媒を留居して得られる残留物を、シリカゲルを用い
たカラムクロマトグラフィーに付し、刀・hexane：AcOEt（9：1，　v／v）流
分よりケトン85（1．2g，97％）を白色個体として得。
［αP4D＋74．1°（c　1．10，　CHCI3）；IRumax，2970，2930，2900，2850，
1690cm」1；IH－NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．78（3H，　s），0．88’1．12
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（6H，　m），1．35（3H，　d，∂』6．9　Hz），3．37・3．47（4H，　m），4．58（q，」≡6．9Hz），
4．69　（2H，　s），5．36　（1H，　d，○た＝4．9　Hz）　，5．50　（1H，　brs），7．65　（1H，　d，
」＝3．1Hz），　7．96（1H，　d，工3．1Hz）；13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ
15．8，17．4，19．1，20．6，28．7，30．3，31．1，31．3，34．6，36．7，37．0，39．4，
47．5，50．5，54．9，56．9，76．6，94．5，121．3，125．6，126．2，140．7，144．2，
153．5，166．8，194．0；MS（EI）m／z：112，412，427，440，455（M＋）；
HRMS（EI）calcd　for　C27H37NO3S：455．2494　Found：455．2466．
　　　　　」．s、
＿，培1畑
（205）・16α，17α一Dihydroxy－3β一methoxymethyloxy－22－（2－
thiazolyl）－23，24－bisnor－5－cholen・22－one　　（86）
ケトン85（500mg，1．1mmol）の無水CH2Cl2（10　mL）溶液にアルゴ
ン気流下、－78℃でOsO4（330　mg，1．3　mmol）の無水ピリジン（1．8
mL）溶液を滴下する。同温にて12時間撹拝後、飽和亜硫酸水素ナト
リウム水溶液を室温にて加え8時間撹拝。Et20・CH2Cl2（1：1）混液で
抽出し、1Mの塩酸、飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留居して得られる残留物をシリカ
ゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane：AcOEt（4：
1）流分にてジオール86（521．2mg，98％）を白色固体として得。
［α］24D－13．7°（00．95，　CHC13）；IR　u　max，3400，2940，2900，1670
cm’］；1H・NMR（CDC13；270　MHz）δ0．95（3H，　s），1．02（3H，　s），1．34
（3H，　d，」＝6．9　Hz），3．37・3．47（4H，　m），4．14（1H，　brd，」≡7．4　Hz），4．20
（1H，　q，巴み＝6．9　Hz），4．69（2H，　s），5．34（1H，　d，6匠＝5．1Hz），7．72（1H，　d，
」≡3．1Hz），8．01（1H，　d，」≡3．1Hz）；13C－NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ
12．5，14．8，19．2，20．2，28．7，31．6，31．6，32．2，35．1　36．5，36．9，39．3，
45．248．4，48．5，49．4，55．0，75．7，76．7，83．2，94．5，121．3，127．6，140．5
144．3，167．4，197．7；MS（EI）m／z：69，142，286，489（M＋）；HRMS（EI）
calcd　for　C27H3gNO5S：489．2549　Found：489．2574．
・ 7工一
7MOMO
（205）’17α’Hydroxy－3β・methoxymethyloxy・22－（2－thiazoly1）・23，24－
bisnor－5－cholene－16，22－dione（87）
ジオール86（25mg，0．05mmo1）の無水CH2Cl2（5　mL）溶液に室温下、
MS4A（58　mg）、　TPAP（1．8mg，5μmo1）、　NMO（58　mg，0．5mmo1）を
加え、同温で1時間撹拝。ろ過を行い、溶媒を留居して得られる残留
物を、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、
n－hexane：AcOEt（9：1，　v／v）流分よりジケトン87（242　g，97％）を白
色個体として得。『α］24D－100．1°（（≧0．75，　CHCI3）；IR　u　max　3430，
2930，2900，2360，1740，1710，1670cm＾1；1H－NMR（CDCl3；270　MHz）
δ0．92（3H，　s），1．06－1．15（4H，　m），1．34（3H，　d，」≡7、2　Hz），1．47・L80
（6H，　m），1．88－2．18（3H，　m），2．24－2．84（4H，　m），3．38・3．49（4H，　m），
3．99　（1H，　brs），4．70　（2H，　s），5．35　（1H，　d，♂＝4．9　Hz），7．72　（1H，　d，
み3．O　Hz），7．99（1H，　d，工3．O　Hz）；エ3C－NMR（CDCl3；67．8　MHz）δ
12．2，14．3，19．4，20．1，28．8，30．2，31．1，31．8，35．3，36．7，36．9，39．4，
45．4，45．5，49．3，　55．1，　76．7，77．2，86．3，94．7，　121．0，　／26．7，　140．8，
144．4，166．6，200．3，216．5；MS（EI）m／z：219，284，381，393，431，443，
455，487（M）；HRMS（EI）calcd　for　C27H38NO5S：487、2392　Found：
487．2414．
　　　　　　。曾s
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（205）－16α一Acetoxy・17α一hydroxy－3β一methoxymethyloxy－22・（2－
thiazoly1）－23，24－bisnor－5℃holen－22－one　　（88）
ジオール86（315mg，0．64　mmo］）のCH2Cl2溶液（7　mDに室温下、
pyridine（0，15　mL，1．9　mmo1）、無水酢酸（0．91　ml．，0．97　mmol）及び
DMAP（78　mg，0．64　mmo1）を順次加える。2．5時間撹拝後、飽和塩化
一 72・
アンモニウム水溶液を加え、Et20－CH2C12（1：1，　v／v）混液で抽出し、
飽和硫酸水素カリウム水溶液、brine、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、
brine、飽和塩化アンモニウム水溶液の順に洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を、シリカゲルを用い
たカラムクロマトグラフィーに付し、n・hexane：AcOEt（5：2，　v／v）流
分にてアセテート88（336mg，99％）を白色固体として得。
［α］24D・40．8°（00．54，　CHCI3）；IR①max　3520，2940，2900，1730，
1640cm’1；1H・NMR（CDCI3；270　MHz）δ1．00（3H，　s），1．03（3H，　s），
1．32（3H，　d，工7．1　Hz），1．76（3H，　s），3．37・3．49（4H，　m），3．79（1H，
brs），4．69（1H，　q，」≡7．1Hz），5．07（1H，　dd，∂』3．0，9．6　Hz），5．33（1H，　d，
」』5．1Hz），7．71（1H，　d，」＝3．1Hz），8．03（1H，　d，ノ…・3．1Hz）；13C－NMR
（CDC13；67．8　MHz）δ12．4，14．9，19．3，20．3，20．7，28．8，31．5，31．8，
31．9，32．8，36．6，37．0，39．5，44．9，48．4，48．8，49．5，55．2，76．7，78．7，
82．7，94．6，121．3，127．2，140．7，144．9，167．0，169．7，197．1；MS（EI）
m／zl　142，240，329，391，435，470，532（M＋）；HRMS（EI）calcd　for
C2gH42NO6S：532．2732　Found：532．2731．
　　　　　“禦．s
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（20S　225）－16α一Acetoxy－17α，22－dihydroxy－3β一methoxy－
methyloxy－22－（2－thiazolyl）－23，24－bisnor5℃holene（89）
ケトン88（750mg，1．41　mmol）の無水MeOH：無水CH2Cl2（1：1）溶
媒（47mL）に、’18℃下、　NaBH4（ca．90％purity，71mg，1．7mmol）
を加え、1時間撹拝。その後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、
Et20・CH2Cl2（1：1，　v／v）混液で抽出し、飽和塩化ナトリウム水溶液で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥する。溶媒を留去して得られる残
留物を、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、
n・hexane：AcOEt（85：15，　v／v）流分にてジオール体89（686　mg，
91％）を白色固体として得。
一 73・
［α］24D’39．0°（00．40，　CHC13）；IR　u　max　3400，2930，2360，1730　cm’／；
lH－NMR（CDC13；270　MHz）δ0．89・0．92（6H，　m），1．02（3H，　s），1．88
（3H，　s），3．37－3．48（4H，　m），4．69（2H，　s），5．00（1H，　brs），5．25（1H，　dd，
り三2．0，9．2Hz），5．35（1H，　d，」≡4．8　Hz），6．88（1H，　s），7．31（1H，　d，
」≡3．3Hz），7．73（1H，　d，」≡3．3　Hz）；13C－NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ
8．2，15．2，19．3，20．4，21．2，28．8，31．6，31．8，32．1，33．6，36．6，37．0，
39．4，45、8，48、1，48．7，49、5，55．1，73．2，76．8，79．3，83．3，94．6，119．0，
121，4，140．6，141．5，171．5，175．4；MS（EI）m／z：142，340，453，533
（M＋H）；HRMS　（CI）calcd　for　C2gH44NO6S＋H：534．2889　Found：
534．2888．
　　　　　／9T‘§
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（20S　225）－16α一Acetoxy－17α一hydroxy・3β一methoxymethyloxy’
22－（2－thiazoly1）－22－triethylsiloxy－23，24－bisnor－5－cholene（90）
アルコール89（685mg，1．28　mmo1）の無水CH2Cl2溶液（12．8　mL）
に2，6・1utidine（0．30　mL，2．6mmol）を加え撹幹する。－78℃下、TESOTf
（0．32mL，1．4　mmol）を滴下する。1時間撹持後、同温にて飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液を加え、Et20℃H2Cl2（1：1，　v／v）混液で抽出した
後飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥す
る。溶媒を留去して得られる残留物を、シリカゲルを用いたカラムク
ロマトグラフィーに付し、n・hexane：AcOEt（3：1，　v／v）流分にてTES
体90（770mg，93％）を白色固体として得。
［α］24D’52．4°（00．30，　CHC13）；IRumax　3300，2960，2950，2360，
1730cm’1；1H－NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．68（6H，　q，工7．7　Hz），
0．83・0．87　（14H，　m），　1．90　（3H，　s），　3．37・3．48　（4H，　m），4．69　（2H，　s），
5．25（1H，　dd，」＝2．1，9．2　Hz），5．37（1H，　brd），6．81（1H，　s），7．26（1H，　d，
み3．1Hz），7．72（1H，　d，」≡3．1Hz）；13C・NMR（CDC13；67．8　MHz）δ
4．7，6．7，8．1，15．1，19．3，20．4，21．1，28．8，31。6，3L9，32．0，33．6，36．6，
一 74一
37．0，39．5，45．9，48．1，48．7，49．5，55．1，73．9，76．7，79．2，83．2，94．6，
118．9，121．5，140．6，141．6，170．7，177．1；MS（EI）m／z：126，229，256，
456，588，619，648（M＋H）；HRMS（CI）calcd　for　C35H58NO5SSi＋H：
648．3754Found：648．3761．
　　　　　。9：祭
（20522め一16α，17α一Dihydroxy－3B－methoxymethyloxy－22－（2－
thiazolyl）－22－triethylsiloxy－23，24－bis－nor5－cholene（91）
アセテート90（770mg，1．2　mmol）の無水THF溶液（12　mL）に
・78℃下、DIBAL・H（0．97　M　in　THF，3．6　mL，3．6　mmol）を滴下する。
3．5時間かけ室温まで昇温し、飽和酒石酸ナトリウムカリウム水溶液を
加える。1時間撹拝後、Et20－CH2C12（1：1，v／v）混液で抽出した後飽和
塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥する。溶
媒を留去して得られる残留物を、シリカゲルを用いたカラムクロマト
グラフィーに付し、n－hexane：AcOEt（5：1，　v／v）流分にてジオール
91（697．3mg，97％）を白色固体として得。
［α］24D－42．3°（00．56，　CHCI3）；IRumax　3200，2950，2930，2880，
2360，2340cm1；1H－NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．71（6H，　q，ノ＝7．7
Hz），0．81（3H，　d，工7．1　Hz），0．84（3H，　s），0．94・1．12　（14H，　m），
1．34－1．66（7H，　m），1．71・1．99（6H，　m），2．22・2．39（3H，　m），3．28（1H，　d，
工10．5Hz），3．37・3．50（4H，　m），4．18（1H，　dd，」≡8．4，9．1Hz），4．69（2H
s），5．36（1H，　d，」＝4．6　Hz），5．58（1H，　d，，ノ』1．6　Hz），7．23（1H，　d，　eノ≡＝3．3
Hz），7．38（1H，　brs），7．68（1H，　d，」≡3．3　Hz）；／3C・NMR（CDCI3；125
MHz）δ4．9，6．8，8．8，14．9，19．4，20．5，28．9，31．8，31．8，32．5，36．4，
36．6，37．1，39．5，46．3，48．0，48．4，49．6，55．1，73．8，76．8，76．8，83．3，
94．6，118．8，121．6，140．6，141．1，178．3；MS（EI）m／z：126，229，257，
606（M＋H）；HRMS（CI）calcd　for　C33H56NO5SSi＋H：606．3648　Found：
606．3667．
・ 75一
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（20ぷ225）－17α一Hydroxy・．3β’methoxymethyloxy－22－（2・thiazoly1）－
22－triethylsiloxy－23，24－1〕isnor5－cholen－16－one（92）
ジオール91（109rng，0．18　mmol）の無水CH2Cl2溶液（3．6　mL）に
室温下、MS4A（211　mg）、　TPAP（7　mg，0．02　mmo1）、次いでNMO（211
mg，1．8　mmol）を加え、同温で6時間撹拝。ろ過を行い溶媒を留去して
得られる残留物を、シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに
付し、n－hexane：AcOEt（10：1，　v／v）流分にてケトン92（97．O　mg，
89％）を白色固体として得。
［α］24D－170．4°（00．61，　CHC13）；IR　u　max　3180，2950，2880，1740
cm’／；IH－NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．72（6H，　q，」≡7．7Hz），0．85（3H，
d，」≡7．1Hz），0．87（3H，　s），1．00（9H，　t，」＝7．7　Hz），1．04（3H，　s），
1．29－1．73（6H，　m），1．79・2．05（5H，　m），2．17・2．50（5H，　m），3．37・3．49
（4H，　m），4．69（2H，　s），5．37（1H，　d，♂≡5．1Hz），6．69（1H，　d，」：2．1Hz），
7．23（1H，　d，△1≡3．3　Hz），7．66（1H，　d，∪ヒ3．3　Hz），7，95（1H，　s）；
／3C－NMR（CDCl3；125　MHz）δ4．7，6．8，8．5，14．5，19．3，20．4，28．8，
30．9，31．2，31．9，36．7，36．9，37．7，39．5，42．1，44．2，46．5，49．4，55．2，
71．3，76．7，81．3，94．7，118．6，121．2，140．8，141．1，178．7，219．0；MS
（EI）m／z：121，186，229，256，575，604（M＋）；HRMS（EI）calcd　for
C33H53NO5SSi＋H：603．3413　Found：603．3389．
　　　　　㌃9T「ζ
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（20S，22S）－16β，17α一DihydToxy－3β一methoxymethyloxy－22－（2－
thiazolyl）－22－triethylsiloxy－23，24－bis－nor5－cholene（93）
ケトン92（9．8mg，16　pmol）の無水MeOH溶液（1　ml．）に・18℃下、
一 76一
NaBH4（ca．90％purity，0．6　mg，1711mol）を加え、同温で1時間撹拝
する。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えてEt20－CH2Cl2（1：1，　v／v）
混液で抽出し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄する。無水硫酸ナト
リウムで乾燥し、溶媒を留去して得られる残留物を、シリカゲルを用
いたカラムクロマトグラフィーに付し、n・hexane：AcOEt（85：15，　v／v）
流分にてジオール93（9．2mg，94％）を白色固体として得。
［α］24D－59．6°（00．20，　CHCI3）；IRumax　3200，2950，2930，2880，
2360，2340cm’1；】H－NMR（CDC13；270　MHz）δ0．71（6H，　q，」≧7．7
Hz），0．81（3H，　d，」＝7．1　Hz），0．84（3H，　s），0．94－1．12　（14H，　m），
1．34－1．66（7H，　m），1．71－1．99（6H，　m），2．22－2．39（3H，　m），3．28（1H，　d，
み10．5Hz），3．37－3．50（4H，　m），4．18（1H，　dd，」＝8．4，9．1Hz），4．69（2H，
s），5．36（1H，　d，」≡4．6　Hz），5．58（1H，　d，」≡1．6　Hz），7．23（1H，　d，≠3．3
Hz），7．38（1H，　brs），7．68（1H，　d，」＝3．3　Hz）；13C－NMR（CDCI3；125
MHz）δ4．9，6．8，8．8，14．9，19．4，20．5，28．9，31．8，31．8，32．5，36．4，
36．6，37．1，39．5，46．3，48．0，48．4，49．6，55．1，73．8，76．8，76．8，83．3，
94．6，118．8，121．6，140．6，141．1，178．3；MS（EI）m／z二126，229，257，
606　（M＋H）；HRMS　（CI）calcd　for　C33H56NO5SSi＋H：606．3648
Found：606．3667．
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（20β　　223）’16β，17α一Dihydroxy－22－（2－thiazoly1）－22－triethyl－
siloxy－36－methoxymethyloxy－23，24－bis－nor－5－cholene
16－0－｛0｛（3，4－di－0－（4－methoxybenzyl）－2－0－（4－methoxybenzoyl）－6－D・
xylopyranosy1］一（1→3）－2－0－acetyl－4－0－（triethylsilyl）・（1－L－arabino－
pyranoside｝（96）
フェニルチオグリコシド95（36．O　mg，0。040　mmol）、ジフェニルスル
ポキシド（6．6mg，0．033　mmol）及びTTBP（201ng，0．080　mmol）の無
・ 77一
水CH2C12溶液（0．5mDにMS4A（100　mg）を加え、1時間室温にて
撹拝する。・78℃下、Tf20（0．005　mL，0．033　mmol）を加え、同温に
て1時間撹拝する。・78℃下、ステロイド93（20．O　mg，0．033　mmo1）の
無水CH2C12溶液（0．5　ml．）を滴下し、さらに同温にて1時間撹枠す
る。MeO且を加え、ろ過をした後溶媒を留去して得られる残留物を、
シリカゲルを用いたカラムクロマトグラフィーに付し、
刀’hexane：AcOEt（90：10　to　80：20，　v／v）流分にてグリコシド96
（25．2mg，55％）を白色固体として得。
［α］24D＋2．6°（00．40，　CHC13）；IRumax　3360，2950，2940，2880，1720，
1610，1590，1610，1560，1540，1520cm’1；1H・NMR（CDC13；500　MHz）
δ0．49・0．59　（6H，　m），0．65・0．72　（6H，　m），0．88－1．08　（30H，　m），
1．19・1．26（3H，　m），1．61（3H，　s），1．40・1．73（7H，　m），1．78・1．90（4H，　m），
2．26・2．49（3H，　m），3．38（3H，　s），3．29・3．48（1H，　m），3．72（3H，　s），3．80
（3H，s），3．88（3H，s），3．77・3．95（7H，　m），4．70（2H，　s），4，53・4．72（4H，
m），4．78（1H，　d，工7．3　Hz），5．07（1H，　t，∂」7．9　Hz），5．37（1H，　d，≠4．9
Hz），5．78（1H，　d，」…＝3．1　Hz），6．67（2H，　d，」≡8．5　Hz），6．86（2H，　d，
」≡8．2Hz），6．95（2H，　d，，た8．5Hz），7．08（2H，　d，≠8．5　Hz），7．24（2H，　d，
」二8．2Hz），7．25（1H，　d，」≡3．4Hz），7．80（1H，　d，」≡3．4Hz），8．01（2H，　d，
左8．5Hz）；13C・NMR（CDC13；125　MHz）δ4．62，4．80，6．76，6．80，7．70，
13．35，19．28，20．72，28．10，28．85，3127，32．07，33．07，36．61，37．06，
37．27，39．54，41．13，47．59，47．93，50．05，55．04，55．10，55．20，55．36，
63．75，65．36，71．99，72．58，72．81，73．04，74．28，74．51，76．89，77．38，
80．55，　80．73，　82．00，　84．72，　94．59，　96．60，　102．23，　113．52，　113．52，
113．83，　113．83，　113．83，　113．83，　113．83，　113．83，　118．67，　121．85，
122．04，　124．22，　129．51，　129．51，　129．60，　129．60，　130．00，　130．14，
131．64，140．58，141．61，159．03，15．36，163．30，164．62，180．00；MS
（FAB＋）m／z：162，481．5，673．9，814．6，1134．4，1401．4（M＋1）；HRMS
（FAB＋）calcd　for　C75HlloNO18SSi2：1400．6982　Found：1400．6964．
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